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SUB&T11 VIHKTE INDOLE MIT THROMBIN-HEMMENDER WIRKIji«Q 



Gegenstand der vorliegenden Erf indiing Bind neue stibetituie«ite 
Indole der allgeme^in^ Fonaei 




, (I) 

deren Tautomej?e> deren Stereoisomere, de«^ m^-^ieiaem 
Salze, insbesondere deren physiologisch v«rtra|rl1«*ie SaiiaaB 
anorganischen oder or^anischen SSuren bder fias#^, welcbe j^f&l^^ 
voile Eigenacii^ten au£weisi^« 

pie Verbindiingeft d^r pbigen allgemeinen ForMa I « In -de^MS^ 
^^^^^ *d Cytoophenarlgruiqpe exit^ ijaisiaeirt^^ 

schenprodukte zur Herstelluhg der tLbrlges Ve^|.li^^ ^tl^ 
allgemeinen Pormel I dar, uhd die Verbindungen d^ 
gemeinen Fprrael I, in denen Rj^ oder R4 eiirie 
nylgruppe enthfiit , sowle deren Tautomere und disaa^ ^^ise^ 
mere weisen wertvolle pharmakologische EigenechaCt^ '^^f ism.^ 
befiondere eine antithrotnbotlsche Wirkux^^ welcHie itgS eljMNr 
Thrombin- hemmendea Wirldxxig berti^ 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldiing eind eoioie die netueio 
Verbindxingen der obigen allgemeinen Formel I eowie desen JBht* 
stellung, die die pharmakologisch wirkeamen Vexbi^dtHigen^^ent*^ 
haltende Arzneimittel \ind deren Verwehdttk^. 
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in der obigen allgetoeinen Fonnel bedeutet 

^ Chlor- Oder Bromatom, einc Carboxy-, R3R4N-OO-, 
Ra ein Fluor-. Chlor oaer m-vivo in eine Carboxy- 

R3R4N.SO2- Oder R4R6N-Gruppe oder eine in vl 
gruppe ^erfCtorbare Oruppe, in denen 

iert i«t# 

.in. 3e.e^n«.*.U. ^ -"^°«S^^,!rt.rvX-r^a"- 
«iyl-. Pyri<UnyX-. ^tl ^j^T^^i^-atindia. KohM»- 

Stickstotfatom durch .in Ci-B-Alky""""^ 
•e.rni«iert i«t. 



04rt2rt6143Qfr:41Pa8«:4 
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oxy-Ci-a-alJcyl) -aminocarbonylgruppe subseKiuiert ist, tiplaei 
die bei der Definition der Reste R3 und R4 vorse^head ^rwaihn 
ten Carboxygruppen jeweils durch eine in-vivo in «irie ^2^- 
oxygruppe tiberf flhrbare Gruppe ereetzt eein Jcfimien, cxdler 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Sti<:)cseo£€- 
atom eiiie Pyrrol idino-, Piperidino- oder Kexamethylenimino- 
gruppe, . " • 

R5 eine Phenyl aminocarbonyX-, Naphthylaminocacbonyl-, %ep* 
Oder R6SO2 -Gruppe, in der jeweile Rg irtit AUBaahme dee Waeaer^ 
stoffatoms die f fir R3 vprstehend erw&hntea Sedeutti^^ 
sitzt, b^lT 

R4 und R5 zusaininien mit dem dazwischen li^gecM^n S^i<:k&ti^^« 
atom eini^ $n 3-Steilui^ durch eine Phehyl^ii^^p^ 4^ul3^4^ui^eit«e 
Imidazolidin^2,4-di$m-Hgrru d4urdlte3i4^, 

einer der Reste oder R^^eine Ci.3-Mky4^^:ii||;f)^ du«;h 
eine Carboxygruppe oder eine in-vivb in ^ix» X^a^^^tygn^^ 
<iberf flhrbare Gruppe subetituiert eein kBMm, vmd 
der andere der Reete oder R^ eine in iS/^ 

A eine n^Ci^3-Alkylengruppe, die durch ^loe ^gegabeM^i^^lB 
durch eine Carboxygruppe odier du]x:h ^i|»e l^-Vi:^^ in 
Carboxygruppe fiber fflhrbare Gsruppe subati^ttiaete Cx^jrl^ 
gruppe etibetituiert sein kanh, wobei gl^ifCheeiCl^^^^lfi^ 
dem Indblring verkhflpfte MethylengruHpe 4er n^x^^-KLkyiisn^ 
gruppe durch eine Carbonyl gruppe erset^^ eeia kalm, 
•CONH-, •CH2CONH-, •CH2CH2CONH-, -CONHeH2-r ^^3GmCy^CSt2- , 
-C0CH20* Oder -COCH2CH20-Gruppie, wobei dae Saxiereto£<art3om der 
-COCH2O- und -COCH2CH2p-Garuppe jeweile mi^ fteet ^ v^-- 
knflpft i«t, xrad 

R2 eine durch die RiNH-C(«NH) -GruK^e aubeti^uiei^ Pheiiyi^ 
gruppe, in der 



pfKVSm^ M«7>I3 Pa^^ 
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ein Wasserstof f at:om oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet: » darstell^^ 

tind Rc ein Wasserstoffatom oder elne Cx.3-Alkyl9rti{9e. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygru£^e {iberffihrbare Osnippe 
ist bei spiel sweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit einem Al* 
kohol veresterte Carbcxygruppe , in der der alkoholische Teil 
vorzugsweise ein Ci^g-Alkanol, ein Phenyl-Cx-3-alkanol, ein 
C3-9-Cycloalkanol, wobei ein Cs.g-Cycloalkanol zus&tzlich duax:h 
ein oder zwei Ci.3-Alkylgruppen substituiert: sein kaxin, ein 
C5«3-Cycloalkanol, in deta eine Methyl engnqppe in 3- Oder 
4-StelltLng durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenen- 
falls dtirch eine Ci-3-Alkyl-, Phenyl -Ci- 3 -alkyl-. Phenyl-^ 
Ci-3-alkoxycarbonyl- Oder Cj-e^-Al^^^^ylS^PP^ sxibstituiert^ 
Iminogruppe ersetzt ist und der Cy<:loalkanolteil zusStzlioh 
durch ein oder zwei Gx.3-Alkylgruppen siabstituiert sein kann, 
ein <:4.7-Cycloalkenol, ein Cs^s^Alkenol, ein Phenyl -Cs.s**^'" 
kenol, ein Cs^s-Alkinol oder Phenyl -C3. 5 -alkinol mit ^r Mad- 
gabe, daS keine Bindiing an das Sauerstoffatom von einem Kohlen- 
6 toff atom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreif achbindung 
trSgt, ein C3«8-<^^loalkyl-Ci.3-alkanol, ein Bicy^loalkanol jatfe 
insgesamt 8 bis 10 Xohlenstof f atomen, das im Bicycloalkylteil 
zusStzlich durch eine oder zwei Ci.3-Alkylgrx:^)pen substltuiert 
eein kann, ein 1, 3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Al- 
kohol der Pormel 

R7r^-0- (R8CR9) -0H# 

in dem 

R7 eine Ci-e-Alkyl-, Cs-7-CycloalJcyl-, Phenyl- oder Phenyl- 
Ci^3 -alkylgruppe, 

R3 ein Wasserstoffatom, eine <:i.3-Alkyl-, C5-7-Cycloalkyl- oder 
Phenylgruppe und 
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R9 ein WasBerstoff atom oder eine •Ci.3-Alkylgn:«:^ daretellexi, 

Oder unter elnem von einer Imino- oder AminogrviqE^ifi ia-vivo ab- 
spaltbaren Rest beiepielsweiee eine Hydroxygrt^^pe^ elne Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoyign:5:f>e oder -eine 
Ci-ie^Alkanoylgruppe wie die Forrayl-, Acetyl-, P«-cs>ionyl-^ au- 
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycaac4x>nyl- 
gruppe, eine C^.x^'Alkoxycarbonylgnippe wie die Methos^avbon-- 
yl-, Ethoxycarbonyl-^ Propoxycarbonyl-, leopropoxycatrbonyl-, ^ 
Butoxycarbonyl-, tiert. Butoxycarbonyl-, Pentoxycacbo^l*/ Jgbex^ 
oxycarbbnyl^, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl^, OeGylQIty*- 
carbonyl-, UndecyloxycarbonyZ-, Codecyloxycarbonyl- oder ^H^ut- 
decylo3cycarbonylgruppe, eine Phen.yi-<:i.g.alkb>c^ 
wie die Benzyloxycarbonyl--, Phenyl ethoxycarbolnyl- Oder Phei;^l* 
propoxycarbonylgruppe, eine Ci.3-Alkyl«ul€onyl^2-4-alko^ 
carbonyl - , . 3 -Alkoxy -^^Ta -4 •alkoxy^2 -^4 -alkoxy<:arb0ayl - oSs&c 
R7C5P-0- (ReCSls) -p-C0-eru|q3e, in der R7 bi« % wi« voc^st^ebaEid er^ 
wS^t de£tta«|rt 6£i^a« 

su veretehen* 

Desweiteren schlieBen die i»i der pe£inition ^ter vor^tehesid <4^r 
wahnten gesSttigten Alkyl- iind Alkoxyteile, raefa^ aXs 2 

lenstoffaton^ enthalt^, eowie Alkanoyl- und ungee&t^l^gtea 
kylteile, die mehr al« 3 Kbhlenetoffatdtn^ ali^ ^eceft 

verzweigte Isomere wie beispieliswelBe die Zeoptxpyl.^, «t«^.eu- 
tyl--, Isobutyls^nt^^ e1^. 

Bevorzugte yerbindungen der obigen ailgemelnen «ori8eX Z Hrtdd 
diejenigim, in denei^ 

Ra ein Fluor-, Chlor- oder Sromatow, ei^ XTarbe^-, %.3-AlJc- 
oxycarbonyl-, R3R4N-CX5-, R3R4N--SO2- oder R4RsN-Gan|^pe, 4A-<iecien 

R3 ein Wasserstoffatom, ei«e Ci.g-Alkyl-, <:3.7-Cycloid.fcyl^, 
C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alJcyl- oder Phenyl-^a^.s-aljcylsflritt^, 
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eine n-Ca-a-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-St«llung durch eine 
Ci.3-Alkylamino- Oder Di-<Ci.3-alkyl) -amino^:t;««>e fiubsti<:u- 
iert iet, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Plupr-, chlor- oder Bromatom, durch eine 
Cl.g-Alkyl-, Ci.3-Alkoxy-, Carboxy-Ci-a-alkoxy-, 
Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci.3.alkoxy-, Carboxy-, Ci.g-Alk- 
oxycarbonylgruppe mono- oder disubstitui«rte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gl«ich oder verechie- 
den sein k5nnen, 

eine durch drei Ci.g-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zvfei Chlor- oder Bromatorae substituier<:e Phenyl^ruppa, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstcffgerasi: durch «ine Ci_3-Al- 
kylgruppe substituierte Puranyl-, Thtenyl-, Oxaaolyl-, Thia- 
zolyi-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazlnyl- oder Pyrida- 
zinylgruppe, an welche zusfltzlich iiber z*#ei o-stSndlge Itoh- 
lenstoffatome ein Phenylring ankondeneiert sein kann, oder 
einen der vorstehend erwShnten stickstoffhaltigen Ringe, in 
dem ein Sti<:kstoffatoin durch ein Ci^s-Alkylbromid oder -jodld 
quartemisiert i«t, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Carboxy-C^.a-alkylamlao-, l>i-"(caato<axy-Ci.3-al- 
kyl) -amino-, Ci.3-Alkoxycarbonyl-, Ci.3-Alkoxycarbonyl- 
C1.3 -alkylamino- , Di- «:j._3 -alkoxycarbonyl-Ci_3 -alkyl > -amino- , 
Carboxy-Ci - 3 " alkylaminocarbonyl - , Oi - <carboxy-x:x - 3 -alJcyl ) - 
aminocarbonyl- , €1.3 -Alkoxycarbonyl-<:i.3-alkylaminocarbonyl- 
oder Oi-«:i.3-alkoxycarbonyl-<:i.3-alkyl) -aminocarbonylgruppe 
substituiert Lnt., 

R3 und R4 zusamroen mit dem dazwischen liec^end^ Stickst-oCf- 
atom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder aexaroetfaylenimiao- 
grij^pe. 
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R5 eine Phenyl aminocarbonyl-, Naphthylaminocarbptiyl-, t^^eo- 
Oder R6S02-Cruppe, in der jeweils Rg mit . Ausnahme des Wasser^ 
stoff atoms die ffir R3 vorstehend ewahnten B^sdeutiingen be- 
6itzt:, od^er 

R4 und R5 zusanunen mlt dem dazwischen liegenden Stl<:k0to£f 
atom eine in 3-Steli\ing durch eine Phenylgruf^ eubs^ituiLecvte 
Imidazblidin- 2 , 4 «:dion-gruppe dar64:elle£ir 

einer der Reste Rfa oder R^ eine Ci.3-Aikylg«:ii|^/ xiie 4t^^ 
^ine Carboxy- oder C3.>3-Alkoxycarbonylgruppe eubsti^uie^t: ^Ift 

der andere der Reste oder R^ eine fl2^AHC5riiE^, in dfer 

A eine n^Ct-s-Alkylengruppe, die dtu^^s^li eioe $R&gebeneiti£j^|.^ld 
durch eine Carboxy- oder t^i^3-Alko3QPBcat:b0tiyl|Fr^^ 6lA»ti- 
tuierte %-3-AliQrlgruppe substitti^e^ wol^i 
gleichzeitig eine rait dem Indolring verlanL^>et;e liiel:hyleng»3iepe 
der n-Ci.3-Alkylengruppe durch eine Ca,rbbny4gri|ppe er^^^^: 
sein kahn, eine -CONH- , -.C!H2<XDNH-, -CR^CSgaGOi^^ , -<SCmiaA^^ , 
•CONHCH2C%-, -COCHjO- odef '<X)CH2<3l2t>^'€r^^ %«c^l dias 
Sauerstoffatom der -COCH^G- und -COCH2C»2P'^>=^^>iepe jewelle iM.^ 
dem Rest |^ -^rlagSii^ t.BZ, utifl 

R2 eine durch die RxNH'-C(«NH) -Gzxippe eub8«:x^iiier!tie 4Pfaeklyi^ 
grupi^, iJd €ber 

Rj. ein Wasserstof f atom oder eineji in^-vlvo ^bGspaI^<b^»^ia ftiesfe 
bedeutet^ darstelXe^, 

und R^ ein Wasserstoff atom oder eine Cx^s-Alkyl^gtr^ES^ 4^ 
cieren Tautomere, deren Stereoisomece tind ^loen ISaiee . 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obi^en all^emetoen ^^ormel 
Z sind diejenigen, in deh€» 
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Ra in 5- oder 6-Stellung eine R3R4II-00-, R3R4N-SO2- Oder R4R5N- 
Oruppe, in denen 

R3 ein Wasserstoffatom, ein« Ci.g-Alkyl- , C3.7-CycioalIcyl-, 
C3_7-Cycloalkyl-Ci.3-allcyl- oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe, 

eine durch ein Pluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Cl-3-Alkyl-, <:i_3-Alkoxy-, Carfaoxy-Ci-3-alkoxy- , Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-, Ci.3-Alkoxycarbonylgn^)pe 
mono- Oder disubetituierte Phenyl- oder Naphthylgrt^jpe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein kSnnen, 

eine durch drei Ci.3-Al)cylgruppen oder durch «ine Aminogn^ipe 
und zwei Chlor- oder firomatome substituierte Phenylgru^ie, 

eine gegebenenfall^ im Kohlenstoffgerflet durch Ci_3-ja- 
kylgruppe substituierte Piirahyl-, Thienyl-, Cxasolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, pyrazinyl- Oder f»yrida«in- 
ylgruppe, an welche zusStzlich flber zwei o-stfindi^ KOhleb- 
stoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen 
der vorstehend erwShnten etickstof fhaltigen Ringe, in dem ein 
Stickstoffatom durch ein Ci.3-Alkylbromid oder -jodid qaar- 
temisi^rt i«t , 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^3-AlkylgrM£^, die -durch 
eine Carboxy-, Ci.3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci^s-alkyl- 
aminocarbonyl- , Di- <carboxy-<:i.3 -alkyl) -aniinocarbc«Byl- , 
_5l-3-AlkoxycarbonylHei.3-alkylaminocarbonyl- oder l>i- 
«Ci.3-alkoxycarbonyl-Ci.3-alkyl) -aminocar^nylgruijpe «ub- 
etituiert ist/ 

R3 vnd R4 zusammen mit den dazwiscben liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Bexamethylenimino- 
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R5 eine ReCO- oder R6S02-Gruppe/ In der j-ewtlXfi mi^ lUis- 
nahme dee Wasserstpff atoms die €iar R3 voretehend ecw&hhten 
Bedeutungen beaitzt, 

einer der Reste Rj^ oder R^ eine C^.s-Alkylgrxippe, die duisph 
eine Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe 6ubG^i<:ixier4: -seixi 
kann^ imd 

der andere der Reste R^ oder R2-A-Gn4ppe, In 4er 

A eine n-Ci^3>Alkylengruppe/ die doMxrh ^ine gecF^deoecf aitle 
durch eine Carboxy-^ oder Cx.3-AlkoxycarbonyIgrt9f)sie subetiCu 
ierte Ci.3-Alkylgruppe substi^uiert seln kaim, wp|^x glieii^- 
zeitig eine mit dem Indolring verknlipE^e Nethyleng^ruppe der 
n-ei.3-Alkylengruppe durch eine Carbonylcpri;^)pe e^'se^^^ •seln 
kann, eine -CONH-. •CH2CONH-, •CH2<!H2^0NH-^ , -<K)l«KaEl2- , 
•CONHCH2CH5-, -COGH^O- Oder -<X>CH2<3isO^K3ri^^ 
Sauerstof f atom der -COCH26- und -<XX3i2<aS20"<3ans^^ 
dem Rest vefknljpjt l&t, uad 

R2 eine durch die Ril«*C(»2ra)-Gruppe sxibsti^uii^^^^^^ 
gruppev £n. de^r 

R^ ein Wasserstof fatom oder eine in-vivo abspal^ibiMre i^cvtSS^ 
bedeutet, dsiirtirteiliedai/ 

iind ein Wasserstoffatom bedeuten,. dei:^ «rautORiei?e, deaaeal 
Stereoisomere ux^ der^ Sailtce. 

Ganz besondere bevorzugte Verbindungen der obi^^ a:ilg4^ine'i»e^ 
Pormel I sind diejeiligen* in deneaii 

Ra in 5-Stellung eine R^R4N-C»-, R3R4N-SO2- oder R4«5i^^^ 
in denen 

R3 eine gegebenenfalls im Xohlenstof £gerftot 4t»C9h elxie Me-- 
thylgruppe substituier^e Thienyl-, Thlacoiyl-, Pyiridi^X^, 
Pyrimidinyl-^ Pyrazinyl- oder Pyridazinyltirtippe, da >9el«9lie 
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zusStzlich <iber zwei o-stSndlge Kohlenstoff atome ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kauin, 

R4 eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-a-Alk- 
oxycarbonyl-, Carboxy-C^.s-alkylaminocarbonyl- oder Ci-3-Alk- 
oxycarbonyl-<:i.3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

Rs eine RgCO- oder R€S02-Gruppe, ±n der jeweils Rg mit Aus- 
nahme des Wasserstof fatoms die tHr R3 vorstehend erwfihnten 
Bedeu4:ungen beeitzt, 

Ri3 eine Cx-3-Alkylgruppe ixnd 

Rd eine R2-A-Gjruppe, in der 

A eine -<X)CH2- oder -C0CH2CH2-^ru|^ und 

R2 eine durch die RiNH-C(oNH) -Gruppe BUbsti<:iiierl:« Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof f atom oder eine C2.3-AlkoxycarbonylgruE^ 
bedeueet, dars^ellen, 

\md Kq ein Wassers^offatom bedeuten, deren Taiit^ner^, deren 
Stereoisomere und deren Salze^ 

Die neuen Verbindungen las sen sich nach an 8i<3h bekannten Ver- 
fahren herstellen, beispielsweise nach folgenden V^rfah^em 

a, Zur Herst^ellung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel I, 
in der R2 eine durch die NH2-C(=NH) -<3ruppe stabstituierte Phe- 
nylgruE^pe daretellt: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebilde^^n 
Verbindung der allgemeinc^ Forrael 
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I 

in der 

Ra und Rq wie eingangs definiert eizid 

einer der Reste Rj,' oder R^' eine Ci-s-AlJcylgw^^, die dxisx^ 
eine Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein Icsim, tand 
der andere der Reste Ri,* oder R^j' eine ' -A-<5n^jpe, in >der 

A wie eingange erwfihnt: def iniiex^ lee und 

R2 ' eine durch eine Zi-C(«NH) -^ruppe etdaeeieuieelse Pbeoyl- 
gruppe darstellt. In welcher 

Zj^ eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe *»ie Vl^telhie0cy^ , fithoxy-, 
n-Propoxy-, Isoproposqr- oder Benzyl oxygrv^^ pdU^ «lne jU.kya^ 
thio- Oder Aralkylthiogruppe wie die Methy^4:Me^ , ^tiyhtMid-, 
n- Propyl thio- oder Benzylthiogru;^ (tefe^ellt, 

Ammoniak oder deesen Si(l«en. 

Die Umsetzxing wird zweckmagigerweiee ia el«««{B .i.6sij^«s^««l «i^e 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wae«er, Metti«fiOl/ffa»9f^« ^etemm-^ 
hydrofuran oder Pioxan bei Temperaturen zwisc^a O l^O^, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwiechen 0 land ««*<:, udAc AimnoniaJc 
Oder mit einem SSureadditlonssalz wie beiepieleweiise Ammoiti 
carbonat oder Ammoniumacetat durchgeCtliii^ . 

Eine Verbindung der aligemeinen Fomiel II er&ILlie inaii .'bei«pi«jL«- 
weise: durch TTmsetzung einer entspreehemi^ .oy afftt ti»»B»»a >Ma«ty>g ^^^|i^r 
einem entsprecheriden Alkohol wie MethsuioXV Bthauati^.. nr^xtpsxisA, 
Isopropanol oder Benzylalkohol in i3egenw««it eineir SSux« «^ 
Sal zsSure Oder durch TQtasetzung eines entepasechendeti ftmid« raie 
einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonitim-tetrafluoriboeae 
in einem Lfisiingsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrc^uraa 
Oder Dloxan bei Temperaturen zwiechen 0 und S0«€, yorzugeweiaee 
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jedoch bei 2«»C, oder elnes entsprechendsn Nitrils mit Schwe- 
felwaseerstoff zweckmSSigerweise in einem L6eungsmlttel wie 
Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base wie 
Triethylamin und anschlieSender Alkylierung des gebildeten 
Thioamids rait einem entsprechenden Alkyl- oder J^alkylhalo- 
genid. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forroel I, 
in der mindestens einer der Reste Rg, R^ und R^. eine Carboxy- 
gruM>e und/oder Rfe oder R^ eine NH2-C(=NH) -Gruppe enthalten: 

Oberfflhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rc wie eingangs ervrflhnt definiert ist, 

Ra'. Rb" und R^j" die £<ir R^ , Rfc und R^j eingangs erwShntien Be- 
deutungen mit der MaSgabe besitzen, da6 mindestens einer dter 
Reste Rft, ^ und 9^ eine durch Hydrolyse, Sehandela mit eiser 
Sfture Oder Base, Thermolyse oder Hydrogeaolyve in ei^ •Gairb- 
oxylgruppe Oberffihrbare Gruppe enthSlt: und/oder Rfe dder eine 
durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Sfture Oder Base, Thenao- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine im2-Ci':mi) -<Stvippe HtbexCl^baAstixm 
Gruppe entbftlt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer SSure oder Base, Tliermd- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgeneinenf 
mel I flbergefflhrt wird, in der mindestens einer der Reste R^, 
Rb und R<i eine Carboxygn^e und/oder R], oder R<} eine 
NH2~C(-Iffi) -XSrt^pe enthaXben. 

Als eine in eine Carboxygruppe aber£<Uirbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschatzCe Caz^dos^l- 
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gruppe wie deren fiinlctionelle Derivate, 2. S. deeen imeubsfci- 
tuierte oder subetituierte Amide, Ester, Thtoeeeer, Trimethyl- 
Bilylester, Orthpester oder Iminoester, wel-clDe zwedandeiger- 
weise mittels Hydrolyee in eine Carboxylgruppe iiberg^abrt war- 
den, 

deren Ester mit tertiSren Alkoholen, z«B. der 4:ert • fixatylester, 
welche zweckmaSigerweise mittels Behandluti^ mit -elner SSur« 
Oder thermolyse in eine Carboxylgrttppe Oberg^tihrt wer^d^, vmA 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylesti^ee, welcfcie 
zweckmaSigerweise mittels Hydrogenolyse in elne 'Carboxylgruc^ 
dbergefuhrt werd^, in Betraclit. 

Die Hydrolyse wird zweckmSBigerweise entwe^ter in <3egenwa£^ _ 
einer S&ure wie Salzs&itt^, SchwefeiBaucie, Wbx^pb^^ 
sigsaure, TrichloressigsatiM, Tri£luores8igs&ai::e oder dj^^ 
Gemischen oder in Gegehwart einer Sase %rie Lithiiimhydirb)^, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in elnem geei^^saCien £5* 
eungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Wasser/^ha^l , Was« 
ser/Isopropanoi, Methanol, Ethanol, Wasser/O^et-raiiydUrofuran oder 
Wasser/Dioxan bei Temperatiiren zwischen -10 imd 15«<»C, ««8. tei 
Temperaturen zwischen Rauratemperatur und der Siedetemper^^ 
des ReaktionsgemiscliiNs, durchgef 

E^thait eine Verbindung der Formed. iXZ beisplelsweiise dlie tierit. 
Butyl* Oder tert .Butyloxycarbonylygrypf)©, eo ie&i^^ au^ 
durch Behandlujig mit einer Sfiixre wie V^if lupc^s^^auce 
sensaure,: prTpluolsuifonsaure, Schwe£el^aui3«, ^^al^^liiee, ©hpa- 
phorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenCallsB in einem Iner* 
ten Losungsmittel wie Methylenchlbprid, Chl<MX«orm, B^qtoI, 
Toluol, Diethyl ether, Tetrahydrofuran oder <>ic>xan vor«ugswei'<se 
bei Temperaturen zwischen -10 und 12D^C, z .B . ^mperatuas^ 
zwischen 0 und 6b*C, oder auch thermisch gegebenerXall« ia 
einem inerten Lfisirngsmittel wie Methyientch2;<>r:i:d, <!hlor^gibins. 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxui iind vorzugewetee tfi 
Gegenwart einer katalytischeh Menge einer SSttt^ wie :i>*Toluol- 
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sulfonsSure, Schwefelsftur^, PhosphoreSure oder Polyphosphor- 
sfiure vorzugswelse bel der Sledetemperatur des verwendeten lA- 
sungsmlttele, z.B. bel Temperaturen zwischen 40 und I20«c ab- 
gespalten werden. ' 

Enthait eine Verbindung der Formel in beispielsweise die Bena- 
yloxy- Oder Benzyloxycarbonylgruppe, so k^nnen dieee auch hy- 
drogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalyeatore wie 
Palladium/Ifohle in einem geeigneten Ldsungsinittel wie Methanol, 
Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, EssigsSureethylester, Dioxan 
Oder Damethylformamid vorzugsweise bei Ternperaturen zwischen 0 
und SO-C, z,s. bei Raumtemperatur, und einem Waeseretoffdruck 
von 1 bifi s bar abgespalten werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste Ra, Rb und R^ «xne der ein- 
gangs erwShnten in-vivo in eine Carboxygruppe Oberfmurbar* 
<3rMppe entltAlt: 

Umeetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(IV) 



in der 

Rc wie eingange erwftlmt def ini«rt l«t, 

Ra". Rb" und Rd«' di« far Ra, und 8^ eingangs erwAhnt^ea fle- 
deutungen mit der Mafigabe beeitzen, dafi mindeebm einer der 
Reste Ra, R^ imd R^ eine -Carbosq^ppe oder eine Battels elnev 
Alkohols in eine entsprechende Estergruppe QberfOhrbane Gruppe 
enthait, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HO - Rio , (V) 



- IS - 



in der 

Rxo dea^ Alkylteil einer der eingangs erwahafcen lii-vivo abspalt- 
baren Reste mit Ausnahme der R7'^^^- (RgCR^) -<<3ri|ppe Cilr eine 
Carboxyigruppe darstellt, oder mit deMn -Pormamidacetalen 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

22 - Rii , (VI) 

in der 

RlX der Alkylteil. eirier der eingangs erwahnt»en in-vivo abspc^^- 
baren Reste fCtr eine Carboxyigruppe ixiid 

22 Austrittsgruppe wie ein Halogenatjpm, E. 8. ein Oiipr* 

Oder Bromat^f dardtelliieB . 

Die Umsetzung mit einem Alkohol der allgemeii^en 'F<>rmei V %^ 
zweckmSSigerweise in einem liSsvingsmittel -od^er ii&eungsmifetjel^- 
misch wie Methylenchlorid, Bencpl, Toluol, -Ctoos^jetwol , «!et«ra- 
hydrofuran, Benzol/Tetrahydro£uran oder Dio^caii, vor-zugeviel'ee 
jedoch in einem Alkohol der allgemei^tien: Soriiiel V, ^gegeben^- 
falls in Gegenwart einer Sflure wie Salss&iisre p^ter in <3egen%^art 
eines wasserentziehenden Mitels, in <3egetni!faiiA «^hdi^r- 

ameisensSureisobutylester, Thiohylchlorld, f1riine|;hyi:^bt^^ 
SalzsSure, SchwefelsSure, Methansulfonsa^uMre^ p-^<>lu^l:im}0^'' 
eSure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentpxld> N,HV^£c^ 
carbodiimid* N,N« -Dicyclohexyl<:arJDodiimid/N-MydTOXysu^ 
N,N» -Carbonyldiimidazol- octer N/N» -Thionyldiimidai^ 
phenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff od^r t!rif^ii^yi{>ho£ipiai&/- 
AzodicarbonsSurediethylester gegebeoentalls SM^^Gegenw^^ 
Base wie Kaliumcarbonat, N^Ethyl-diisc^rc^ylan^n <oder iN^i^^ 
methyl amino -pyridin zweckmasigerweise faei Tenpecsftui^ 
0 und 150*>C, vorzugsweise bei Temperatucea zwis^j^fiiH 0 und 160^^, 
durchgef ahrt • 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI wird <4ie iAoset- 
zung zweckmSfiigerweise in einem lAsungsmit^l wie Methylenchlo^ 
rid, Tetrahydro^uran, Dioxan, Dimethyleul«<gSS3d/ Cimethylfpra* 
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amid Oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbe- 
schleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in 
Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat 
Oder in Gegenwart einer tertiSren organischen Base wie N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig 
auch als LSsungsmittel dienen kSnnen, oder gegebenenfalls in 
Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen 
zwischen -30 und 100 vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -10 und 80»C, durchgef dhrt . 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgeroeinen Formel I, 
in der R2 einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt: 



Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VII) 



in der 

Ra und Rc wie eingangs erwahnt def iniert sind, 
Rb*" und R^"" die far R^ und ^ eingangs erw&fant«a Bedeutungen 
mit der MaSgabe besitzen, dafi R2 eine durch eins HHj-CK-im} - 
Gruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, mit einer Verbia> 
dung der all^enieinen Formel 

23 - R3L2 ,(VIII) 

in 

R12 einen der bei der Definition des Restes R2 eingangs erw&hn- 
ten in vivo abspaltbaren Reste darstellt und 
Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Ralogena't<»< z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeutet. 

pie Umsetzung wird vorzugsweise in einem Lfisungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol> Methylenchlorid, Tetrahydzofuran, Toluol, Oi- 
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oxan« Dimethylsulfoxid oder Diraethylformamid gegebenanCalla in 
Gegenwart einer anorganischen oder elner terti&i?en organi^cfaen 
Base, vorzugsweiee bei Teinperaturen zwischen 20^<2 und de*- Siie- 
detemperatur des verwendeten L6stuigemi4:<tel« durchgef Qfaft: . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Forroel VIII , in der €3 
eine nukleofuge AustrittsgruK>e darstelit, wird die 'Uiiiset:«ui^ 
vorzugsweise in einem liSsungsmit:^^! wi^ i^et:hyl^iK:haior<d^, ftoe- 
tonitrxl, Tetrahydrofuran, Toluol, Diroethylformami^ oder^Dinie*- 
thylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Nirt:^i- 
umhydrid, Kaliumcarboiiat, Kalium-«:er4: .biltyla^ odi^ N-^iiyl- 
diisopropylamin bei Tenqperatur*en zwi«oben O ixlxd €9^, durchge* 
timet . ■ 

e. 2ur Herstel lung einer V^rbindtii^g der allgenieti^M^ ^ , 

in der die R2-A-Grujq5» in 3-Stellurig s<:eht, 1^2 li^l^e 
ylgruppe und A eine j^-<:i.3-Mlcyl€ngruK>e, in -dU^r aiHe ^ie 4^ 
Indolring verknGpfte Methylengaruppe der xi^-<;i^3-J^lcylen3ri«3iJfe 
durch eine Carbonyl^rruppe ersetst iet, ^ii¥S -ecSOHaO- <>&ier 
-COCH2C3J20-Gruppe darstell^n, wobei dae Sauer«to£€irt:<an j;eweil« 
mit dera KemZ ft^ Verli^lQljpf I: 1^: 

Umeetzimg einer Verbindxmg der ^llgemeinra movm^ 




1 

'la der 

Ra bis Rc eingange ervr&hnt eLefiniert eind/ «atie «iner Vfer- 
bindung der allgemeinen ^Oxv^i 

in <ter 

:R2* eine Cyanophenylgrupi^, 
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A* eine n-C2-3-Allcylengi-uppe, eine -CH2O- oder -CH2CH20-<3ruj^e, 
wobei dae Sauerstoffatom jeweils mit dem Rest R2' v^rkniipft 
let, und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruj^ wie -ein Halogenatom, z.B. 
eln Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeuten. 

Die Umsetzung wird zweckmSfiigerweise in einem LSsungemittel wie 
Dichlormethan oder Dichlorethan in Gegenwart einer Lewis -saur« 
wie Aluminiumtrichlorid bei Ten^eraturen zwischen 20 und 100«C, 
vorzugsweise bei Teraperaturen zwischen SO ui^ 80 "C, duzscbge- 
fflhirt. 

f . Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Bozioel i, 
in der die R2-A-<Sruppe in 1-Stellung eteht und A eine 
n-Ci_3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verkn<!^£4:e 
Methylengruj^e der n-Ci.3-Al)cylengruRpe durch eine <:arboii- 
ylgruppe erset^t i«t^ eine -GOCH2O- oder -CXX3i2CH20-Gruppe , 
wobei das Sauersto££at<Mi> jeweile mit dem Iteet R2 y«rJmQpft iat: 

tnnsetzung einer Verbindung det allgemeinen Fc^nnel 




, <XI) 



I 

8 

in der 

Ra# ^ Rd eingangs erwahiit: definiert sind^ 
mit einer Verbindung der allgemeinen f*orrael 

in der 

R2" die fGr R2 eingangs erwShnten Bedeu^ungen mit der MaSgaJse 
aufweist, dafi mit Ausna^hme des Wasserstoff atoms wi« eingangs 
erwShnt de£iniert ist oder einen Schutzrest f Jlr eine Amidino- 
gruppe daretellt uz^ 
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A' eine n-C2.3-Alkylengruppe, eine -GH2O- oder *<»£CHj20^<3r^F(>e, 
wbbei das Sauerstoffatom jeweil« mit dem Rest: vei-kni^^ 
ist, Oder mit deren reaktionsf Shigen Derivaten und gegeben^n^ 
falls anschlieSende Abspaltung eines vean^ndetien Sch\2^23?es<Siee • 

Die Umsetzung einer SSure der allgemeinen ^ontiel Xll wi«?d 
gebenenfalls in einem L6s\ingemitt>el oder li&sxmgsmiiteelgemi^eh 
Wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzqi, Toluol, -Chlor- 
benzol, Tetrahydrofuran, Benzol/TetrahydrofiMran oder 0±p»ai 
gegebenenfalls in Gegenwart eines wasseren^zlehenden KKsCele, 
z.B. iii Gegenwart von Chlorameisensflureisobutrylest^r^ Os4:h0- 
kohlensSuretetraethylester , OrthoessigsaiMretarimethyiesj&er , 
2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilah, ThionyWhl^^^v flPri- 
methylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpetttp^jct^, 
N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N« •Dicyclohe?cyl<:artoodii«ia/*^^ 
N-Hydroxysuccinimia, N,N» -Dicyclohexyl<:a«3x>dilm^ 
droxy-benztriazoX. a-UH-Behzotriazpl-l-yl) -l,l, 3,3•4:«^- 
me t hyluronium* t e t rafiuorborat , 2 - ( IH-Benzot^riajs^^ *^ 1 *V1 ) - 
1,1,3, 3 - tetramethyluronium- tebra£luorbormt/l-Hydroxy^43e^ 
triazol, N,M«-Carbonyldiimida2ol oder Trl{>beny]phbgESia/4^ 
chlorkohl ens toff, iind gegebenenfalls unter Zi»5atz eitser Ba^Be 
wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridln, N-He*hyl-nfei^ 
Triethyiamin zweckmSfiigerweise bei Tenpera^uc^sn ^wisoNm O iiJooA 
iSO^C, vorzugsweiee bel Teniperaturen zw^iscbiea O upd 
durchgefjilirt « 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf&higea Ve^bindltfi^ 
der..^ allgemeinen Formel XZZ wie deren EsCc^r, €mid;a!feQ2:i4e Qd|^^ 
Halogeniden wird vorzugsweii^e in einem Xbte^ui^sii^ «r£e Kte- 
thylenchlorid oder Ether und vorzugsweiee In ^Geg&Ms^st. rlnrr* 
tertiSren organische Base wie Triethylami»^ ir^^liyl -da.iscips^- 
pylamin oder N- Methyl -morphol in bei Temperatussen zwi-eql^eii 0 uHd 
15P«C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen ^0 wd^ii&Q^^ 
durchgef flhrt • 

g. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen -CSocinel X, . 
in der die R^-A-Gruppe in l- oder 3-Stellung s^eht, R^^elJae 
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Cyanophenylgruppe und A eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , 
-CONHCH2- Oder -<X)NHCH2CH2*<^ruppe daretellen: 

Umsetzung einer Verbindtuig der allgemeinen Fonnel 




(XIII) 



in der 

Ra und Rc wie eingangs erwahnt definiert: eind. 

einer der Reste Xi oder X2 eine Ci.3-Al)cylgruppe, die durch 

eine Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe Gubeeituiert: eein kanja, und 

der andere der Reste X^ oder X2 eine HOOC-<CH2)n-<5ruK>e, in der 

n die Zahl 0, 1 od^ 2 dareeellt, 
mit einer Verbindung der allgemeinra Formel 

H2»-(CH2)to-R2' r(xm 

in der 

R2 * eine Cysmophenyl^nippe vmSL 

m die Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, oder mlt deren reaktioneft- 
higen Derivaiben. 

Die Umsetzung einer SSure der allgemeinen Formel XXll wird ge- 
gebenenfalls in einem Lfisungsmittel oder lidsungsmittel^misch 
wie Methyl enchlor id ^ DimethylforTnamid^ Benzol, Toluol, CSilor- 
benzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan 
gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittel«, 
z.S. in Gegenwart von Chlorameisens&ureisobutylestrer, CMhokoh- 
lensSuretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylesfeer, 2,2-Di- 
methoxyprc^an, Tetramethoxysilan, Thionylchl<»ri<l« Triroethyl* 
chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxi^, H,N* -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N, N • -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
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cinimid, N,N«.-DicyclohexyIcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazpl, 
2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3 , S-tetramethyluTOnlUili^t^tiraf lu0r- 
borat , 2- (IH-Benzotriazol-i-yl) -1, 1, 3 , 3-tetramethylurbnium-te- 
trafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N,N^ -CarbonyldiiinldazQl 
Oder Triphenylphoephin/Tetrachlorkohleneto€f , tind gegebenen- 
falle \inter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminqpy3ri- 
din, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zwecktn§Si9erweise be! 
Ten5)eraturen zwischen 0 und 150«C, vorzugswei«e iaei Tenper^ttu- 
ren zwischea 0 tmd 100*C, dtirchgef Ql£rt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaklzionsfl&KigeB Verbindtja^ 
der allgemeinen Pormel XIII wie deren Eater, Imidaz&lide -o^L^ 
Halogeniden wird vorzugsweise in einem LSsungsmlfcfeel wie Metby- 
ienchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwa;^ eiiier tier> 
tiaren orgariische Base wie Triethylamiii, N-Bthyl-diis<^45|>^^ 
amin oder N-Methyjt-morphoIin bei Ten9>earatitt^ zt^ie-e^jea 0 
ISa^C, vorzugsweise bei Ten5)eratur«a z«d:8<^i^ SO Xj^^ 
'<^irchge£i^^, * 

h. Ziir Herstellung einer Verbindting der allgeiteigm 1, 
in der Ra eine Ci-3-Alkoxycarbonyl- , R3R4N*^-., Rsl^N-^ 
R4R5N-Gruppe und R;; eine cyanophenylgrt^^ diorst^l 

CMsetzimg einer Verbindimg der allgeaieiisea F<^^ 

\ 

mit einer Verbindiing der allgemeinen Pormel 

; ...:.3^-T ■•. . ■ , ttmr •■ 

in denea 

Rc wie eingange erwShnt de£inier« i«t. 




t 
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einer der Reste Rfc**' oder R^""' eine Cx-s-AIkylgruppe, die 
durch eine Ci^3-Alkoxycarbonylgruppe sxibstituiert eein kann, 
imd der andere der Reete Rfa""' oder Rd""' «ine R2'-A-Grus^, in 
der 

A wie eingangs erwShnt definiert ist und R2' eine Cyanophe- 
nylgruppe darstellt, 

X3 eine HO-OO- oder IK)-S02-Gruppe, X4 ein Was serst:off atom und Y 
eine C^.a-Alkyl- oder R3R4N-Gruppe oder 

X3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenylamino-, Naphthylamino- oder 
Rg-Gruppe, wobei R3 iind R4 wie eingangs erwfthnt def ini^rt sind 
und R£ mit Ausnahme des Wasserstoff atoms die fOr R3 eingangs 
erw&hnten Bedeutungen besitzt, xmd 

Y eine HO-CO- oder H0-S02*Gruppe« wobei die Hydroxygruppe der 
HO-<X>- Oder H0-S02-Gruppe zusammen mit dem Wassersof £atm eixier 
Aminogruppe dee Restes X4 auch eine weitere Xdhlensetof £-*Stick* 
etoffbindung darstellen kann, bedeuten oder mit deren reak- 
tionsfAhigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer entsprechenden SSure wird gegebenenfinlls in 
einem L6sungsmittel oder L6sungsmittelgemisch wie MethyLenchlo- 
rid. Dimethyl formamid* Benzol^ ToXuol, ChlorbeneoX, Tetrahydarap- 
£uran. Benzol /Tetrahydro£uran oder Oioxan gegebenei^€all8 in 
genwart eines wasserentziehenden Mittele, z.B. in Gegenwart vira 
Cfalorameisensaureisobutylester, OrthokohleneAuretetxaethyl- 
ester, Ort hoessigsauretrimethyl ester , 2, 2-Diraethoxyprcpan, 
Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchloreilan, Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N» -Di<:yclohexyl<:arbodiimid, 
N, N» -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N/N« -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol^ 2- (IH-Senzotriazol-- 
1 -yl ) -1 # 1 , 3 , 3 - 1 etramethyluronium- tetrafluorborat , 2- <lH*Senzo- 
triazol-l-yl) -1,1,3,3 - tetramethyluronium-tetrafluorborat/l-Hy- 
droxy-benztriazol, N,N» -Carbonyldiimida«ol oder Triphenylphoe- 
phin/Tetrachlorkohlensto££, und gegebenenf&lls unter Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-roor- 
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pholia Oder Triethylarain zwecJcmaslgerweice be! Teit^^ec^atiixcen 
zwischen 0 und ISO^C, vorzugsweise bei Teffs>erat:\»?en zwlBChen O 
xmd 100«C, durchgef Ohrt • 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf fiLhigen Ve«:bindwig 
wie deren Ester, Isocyanate/ Imidazolide oder Halogeniden wi«d 
vorzugsweise in einera Lfisungsmittel wie Me^hylenchlorid oder 
Ether und gegebenenfalls vorzugsweise in <3egenwart: ^iner -feer- 
tiSren organische Base wie Triethylamin, N-€!t:hyl-diisopr<^yl- 
amin oder N-Methyl-morpholin bei Temperatuwen «wischan 0 und 
150«C, vorzugsweise bei Tenqperaturen zwiachen SO utid 24)0^/ 
dturchgef flihltt: • 

Eine so erhaltehe Verbindxing der allgemeinen ^•orinel I, die -ei^ 
reaktionsfShige Carboxylf unktion enthfilt, kann anschlieSend ^er^ 
forderlichenfalls mit einem entsprechenden Anpdjios^urede^rivmc in 
die gewanschte Verbindung der allgemeinen Portnel 1 SbergeT&^ct: 
werden, welche wie vorstehend be8<:^i^;^ ex$o3^^^ 

Oder eine so erhaltenen Verbindung der allgemeinen ^crinei .1, 
die ein reaktiorisf Shiges Sulf bhamidwa66ere<:o££atOio ^^aCteELl^, 
kann anschlieSend erforderlichenf^ mil; ^inem exlt'sypcechenitlj^ 
HalogencarbonsSurederivat in die gewOnscbtea VerbiJidimg der 
gemeinen Formel Z fibergeffihrt werden. 

Pie anschliegehde Dinsetzimg mi^ einem entsprechenden Halogen* 
carbonsaurederiva^t wird vorzugsweise in einem JdSteiiin^nd-f:^! 
Methylenchlorid^ Adetonitrll, Tetrahydrpfu^^ -T<>i|sqa, 
thylformamid oder Dimethyl sul£oxid gegebenexaC^Xls lxi-*06genw^ac!t 
einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium-^^esrtvbtiey- 
lat Oder N-Ethyi-diisopropylamin bei Tempera^iwen zviecheii 0 
Und 60*C, durchge£iihlrt. 

i. Zur Heristellung einer Verbindung der allgemeiiieii Formel I, 
in der eine Amihogaruppe dareeell^s 
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Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Fomel 




9 



(XVII) 



In der 

Rb bis wie eingangs erwShnt defini^rt 8ind. 

Die Reduktion erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, 2,B. mit 
Wasserstof f in <3egenwa2:^ eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
in einem L6simgsmittel wie Methanol, Ethanol, Essissfiureethyl- 
ester, Dimethylformamid, Dimethyl £ormamid/Aceton oder Eisesslg 
gegebenenfalls unter Zusatz einer S&ure wia Salzs&ure bei 
peraturen zwischen O xind SG«C, vorzugsweise jedoch bei Raumtem^ 
peratiir, und bei einem Wasserstoffdrucdc von 1 bi« 7 bar, vor- 
zugsweise jedoch von 3 bl« 5 bauf. 

Erhait man erf indungegemSS eine Verbindxmg der allgemeinen For- 
mel I, die einen Pyridinyletickstof fatom enthSlt, so kann diese 
Verbindxing mittels Alkylierxxng am Pyridinstickstoff atom quar^ 
temisiert werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen forroel I, die ein aromatisch 
gebundenes Halogenatom enthSLlt, so kann das Halogena<:<Mn in 
dieser Verbindung mittels Dehalogenienmg <lurch ein Hasser- 
s^offat^ ersetzt werden* 

Die anschlie&ende Alkylierung wird zweckmSfiigerweiee mit einem 
Cx^3-Alkylhalogenid wie Methylbromid oder -jodid vorzugswei«e 
in einem Lfisungsmittel wie Methylenchlorid, Acetoni^rii, Tetca- 
hydrofuran. Toluol, Dimethyl formamid oder Dimethylsulfoxid ge* 
gebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kalium- 
carbonat, Kalium-tert .butylat oder N- Ethyl -diisopropylamin l>ei 
Tempera turen zwischen 0 tmd 60 ®C durchgef Ofart • 
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Die anschlleSende Dehalogeniearung erCplgrt v^2ugswel«e hydte^«* 
genolytisch/ z.B. mit Wasiserstoff in Gegenwai:^: eines Kaealy- 
sators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in ^inem ij6s\mg«- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Bssigsaureethylester, 'Dimethyl- 
f ormamid, Dimethylf ormamid/Ace^on oder Eiseesig iD^L TeijQpetoar 
turen zwischen 0 und 50®C, vorzugeweise jedoch ^i 'Raximt^nipe- 
ratur, und bei einera Wasserstof fdnick von 1 £»ifi */ 4»r, vorzng^^ 
weise jedoefa vbn 3 bis 5 baLr« 

Bei den voretekend beschriebenen Umseczungen }e6nhen ^gegebenien<^ 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydxoac^*, -Cairboiity- , mt-^ 
no-, Alkylamino* oder Iminogaru^qpen w&hrend dier CftiisetiBung duMsb 
Obliche Schutzgruppen geschtitzt werden# w^lche naeh der Coip&t- 
zimg wieder abgei^palteh werdesa. 

Beispielsweise konont als Schiitizr^st ftir eine Uy^ijc<>7:Ysr^$gpe 4ie 
Trimethylsilyl-/ Acetyl-, Benzoyl-, ^tert^i%it|^- ^rityl-. Ben- 
zyl- oder Tetrahydiropyranylgrlj^jpe, 

als Schutzreste £€br eine Carboxylgrt({^ dlte W^tmestif^^ 
Methyl- , Ethyl-, tert •Butyl-, Benzyl- o<ier «e43a:ahy«k- 
nylgrus4>e uftd . ^ 

als Schutzrest f Or eine Amino- , Alkylatolino- ^^der €Hdnps^i;i@pe 
die Acetyl-/ Trifluor acetyl-/ Benzoyl-, ^StlK^xyciarbiOiiyl-^ 
tert.Butoxycarbonylr, Benzyloxycarbohyl-, Benzyl^^^ IMi^tM^ 
benzyl- odel: 2,4-Dimethoxybehzylgruppe vnd ^ESst ^LLe #Mnlm>gzxii^ 
zus&tzlich die Phthalylgruppe ill Betrdl^. 

Die gegebenenfalls anschlie&ende Abepaltuii^ ^ines verwendetien 
Schutzrestee erf olgt beispielsweise hydrolytlA:^ .1^ einem wS&^ 
rigen Lfisungsmittel, z.B. in Wasser, i&c^ropanol/Wa9B«r, ^Tefera- 
hydrofuran/Waeser oder pioxan/Wasser; in vGegenware einer ^ftuase 
wie TrifluoressigsSure, Salzsaure oder SchwelC^leStu:^ oder 
Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydix^cid/ KaCriuinhydt^iaE&d 
Oder Kaliumhydroxid oder thittels ether spalCiBisr, xM. tn^Ge^^^ 
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wart von Jodtrimethyleilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 
lOO^C, vorzugswelse bei Teinperaturen zwiachen 10 und SO»C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycar- 
bonylrestes erfolgt jedoch beispielsweiae hydrogenolytiech, 
z.B. mit wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palla- 
dium/Kohle in einem Lfisungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essig- 
saureethylester. Dimethyl formamid. Dimethyl formamid/Aoeton oder 
Eiseeeig gegebenenfalle unter Zusatz einer SSure wie Salzsfiur* 
bei Temperaturen zwischen 0 und SO-C, vprzugsweise jedoch bei 
Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff druek von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 3 bifl 5 Jmlv. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruf^ kann auch in Gegenwart 
eines Oxidationsmittels wie Cer (IV)ammoniumnitrat in einem L6- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/- 
Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und SO-C, vorzugsweise je- 
doch bei Ratimtenperatur, erfolgmi. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrest«s erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsflure in Gegenwart von Anisoi. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert.Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer S&m 
wie Trifluoresslgsfiure oder SalzsSure gegebenenfalls unter Ver- 
wendung eines LSsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder 
Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Ge- 
genwart von Hydrazin oder eines priraSren Amine Wie Methylamin, 
Ethylamin oder n-Butylamin in einem L6sungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Teni)eratu- 
ren zwischen 20 und SO«C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestee erfolgt: durch Be. 
handlung mit einer katalytischen Menge TetrakiB-<triphenylpho«- 
phin) -palladium<0) vorzugsweise in einem Wsungsmittel wie Te- 
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trahydrofuran xrna vorzugeweise in Oegenwaart elnee Oberechusfiee 
yon eiher Base wie Mbrpholin oder l«3-Diinedon bel TenperaiCvtcen 
zwischen 0 imd 100 vorzugsweise bei Raumtenperatrur und \ml:er 
Inertgae, oder durch Behandliing mit einer ka«:alytiBCben Menge 
von Tris- (triphenylphosphin) -rhodiumCD-chlorid in einem 
stangsmittel wie wSssrigem Ethanol und gegebenenf all« in <3egen^ 
wart einer Base wie l,4-DiazabicycloC2.2.2joctan b^i Cent- 
ra turen zwischen 20 und 7b^C 

Die ale Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen -der allgemeinen 
Poanneln II bis XVll, welche teilweiee literaturbekannt elnd, 
erhSlt man nach literaturbekanhten Ver£ahx:en/ dee wei*eessen w:£cd 
ihre Herstellung in den Beispielen beecdinrieb^. 

So erhait man beispielsweise eine Verbindtpag der allgemeiii^ 
Pomtel 11 durch Umsetzting eines entsprechenili^n Ki^^lls Welches 
seinerseite zweGkmSfiigerweise gemSfi einem Vear^ahs:^ geofftS 
vorliegenden Erfindung und anschlieSende Utneetieung icies 
haltenen Nitrilis mit einem entsprechenden Alkohdl oder M08?>qSt)^« 
tan in Gegenwart von Chlor- oder BromwaseerstpCf oder mit: 
Schwe£elwas8er6to££ und anschlieSeniSter Mkylieini^. 

Die hierf fir ale Ausgangsstoffe verwendei^en Verbind^mge^ .^erhjSl^ 
m5m beispielsweise durch Acylierung eines entgprecfaend -etdb^i*^ 
tuierten Indole und anschlieSende Umset^^ung des eo ertialtjenfen 
Indole, daa am Phenylring entsprechend silbsti^uiibrt ifit# IStt 
einem entsprechenden Amin oder durch AcyiierunSf eixies -t»relt-s 
durch die R^^-Gruppe entsprechend sftabslljb^ttiearti^ txi6»silm.4 

Eine Ausgangsverbindung, die eine gegebenenCallie mono6iia>s<:ifeu- 
ierte Aminogruppe am Phenylring trfigt, erhftlt main zweckmSSlg^sr- 
weise durch Acylierung eines entsprechenden Ni4^indole, ian* 
schliefiende Reduktion und gegebenenf alls anschliefiende JOjisy^ 
lierxmg urid/oder Arylierung des so erhaltenen Amlno^ndoie. 
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Die hxerfto erforderlicheu Indolderivate erhait man nach 11- 
teraturbekannten Verfahran, z. B. durch RingschluB elnes ent- 
sprechenden Acetale oder Dlmethylaminovinylens . 

Perner k6nnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Por- 
mel 1 in ihre Enantiomeren und/oder Diaetereomeren aufgetrennt 
werden. ^.tcant 



So laesen eich beispleleweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Pormel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel b i 
xn "Topics in Stereochemistry., Vol. €, Wiley mterscience, * 
1971) in ihre optischen Antlpoden und Verbindungen der allge- 
meinen Pormel 1 mit mindestes 2 aeymmetrischen Itohl^nstof fato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Onterschlede n^ch 
an sich bekannten Methoden. z.B. durch Chromatographie und/oder 
fraktlonien:e Krletallisation, in ihre Diastereomer^n auftren- 
nen, die, falls sie in racemischer Pora anfallen, anschlieSend 
wie oben erwShnt in die Enantiomeren getrennt werden kfinnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweiee durch SAulentren- 
nung an chiralen Phasen oder durch UmkristalliBieren .us eine« 
optiech aktiven LSeungsmittel oder durch Umsetren mit einer, 
mit der racemischen Verbindung Salze oder Deriv*fce wie x.B. 
Ester Oder Amide bildenden optisch aktiven Substaax, insbespn^ 
dere SSuren und ihre aktivierten Oerlvate oder Alkohde, und 
Trennen des auf diese Weiee erhaltenen diastereome«m Sal«g«- 
mxsches Oder Deriv^tes, z.B. auf Grund von verechiedenwi 1i6b- 
Ixchkeiten, wobei aus den reinen diaster^meren Salzen oder 
Derivaten di« f reien Antlpoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden kSnnen. Besonders gebrSuchliche. op- 
tisch aktlve Sfiuren sind z.B. di^ und L-Pormen von WeinsSure 
Oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-TolylweinsSure, Apf^lsfiu^s, Man- 
delefiure, Can^jhereulfonsflur^, Glutaminsfture, Asparaginsaur. 
Oder Chinasaure. Als c^tisch aktiver Alkohol kommt beispiel- 
wei^e Oder (-J-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in 
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Amiden beispielsWeiee der (+)- oder (^) -Menthyloxycarbonylaefit 
in Betrach^ • 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Ctomel I la 
ihre Salze, insbesondere ftlr die pharmazeutieche Anwendxmg In 
ihre physiologisch vertrSglichen Salze rait anorgani^schen oder 
organischen SSuren, «ibergefQhrt warden. Ale -sauren kommwi bier 
far beispielsweise SalzsSur^^ Bromwassersto^fBaiire, SchweCel* 
sSure, PhosphorsSure, P^imarsaure/ BernsteinsStire, Milcb6£Y»^, 
Zitronensaure, Weihsfture oder MalelneaxMc* in Bebraciit. 

AuSerdera lassen sich die eo erhaltenen neuen Verbindtmgen 4er 
Formel 1, falls diese eine Carboxygruj^ «entlxaK34^^ gewQnaeh* 
tenfallB anschliefiend in ihre Salze rait anor^aniechen ode^ or*- 
ganischen Basen, insbesondere fflr die pharmakseuti^he An^eaa^ 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Sa|.j», fU:^€fiaw^* 
Ale Basen koramen hierbei beispielsweise Natri\imhytibpQxid, Ra- 
liumhydroxidr Cyclohexylamin> Ethaholami^ Dlethanolasila 
TriethanolaaMi^ lti fietrme^^ 

;;.Wie bereits eingangs erwahnt/ weisi^n die neuen Veri>indungen 
der allgeraeinen Formel I xind deren Sal^ w^a?tvc^lle StgenBcba^'^ 
ten auf. So stellen die Verbindungen der allgeioeljwn ^=ora 
in denen Ry^ oder B^ eine CYanophenyl^grug^ ^htbHit , viertvplle 
Zwischenprodiikte zur Herstelluhg der ttbrigen Verbindungen dter 
allgeraeinen Forroei 1 dar tind di« Verbindiingen der all^raeineti 
Formel. X, in denen ^«ar eine Rxt«><<:<^ll|^ ^benylgr^op^ 
enthait* eowie der^^n Tautoraeren, deren St^seoiBbniseiea, deti^ 
physiologisch vertraglichen Salze wertvoll^ pbarniaJcologieiG^ 
Eigenschaften auf Insbespxidiere eine axitlthroinbptiecfaie^ 4^ 
Jcung, welche vorzugsweise auf eirier Thronflbin beelnflussen^teti : 
Wirkung beruht, beispielsweise auf einer <hTOnflbinbemraeniSftn 
Wirkung, auf einer die Thrombin ze it veriangernden Wlrkung/ at* 
einer Hemrawirkung auf verwandte Serinproteaeen WJte «. B. ^Trj^^ 
sin. Urokinase Faktor Vtla, Faktor Xa, Fajotpr ^alct<^ XI 
iind Faktor XIZ xind eine f ibrinogenrezeptorantagofilscbtiecSia 
Hirkung« 
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Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A - 3-t3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-i.inethyllndol-5-carbon- 
sSure-N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N-phenyl-amid-hydrochlo 
rid, 

B - 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-hyda:oxycarbonylinethyl- 
N- (2-pyridylcarbonyl) -l-methyl-S-indolamin-hydrochlorid 

iind 

C - 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl j -N-hydroxycarbonylmethyl^ 
N- (4-thiazolylcarbonyl) -l-methyl-S-indolamin-hydrochlorid 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie £olgt untersucht: 

Material : PlaBma, saxa hxnnanem Citratblut . 

Test -Thrombin (Rind) , 30 V/wl, Behring Herke, 
Marburg 

Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORm €0/61, Bering 
Werke, Marburg 

Biomatic BIO Koagulometer, Saretedt 
Durd^Qhrvbagt 

Die Bestimmung der ThrombinEeit er£olgte nit ein^ Bioraatie 
BlO-Koagulometer der Firaa es^stedt. 

Die TestBubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
TestgefaSen mit 0,1 ml humanem Citrat- Plasma usd 0,1 ml Di*^ 
ethylbarbittarat-Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde 
f<lr eine Minute bei 37«C inkubiert. Durch Mugabe v©n 0,3 U 
Test -Thrombin in 0,1 ml DBA- Puffer vrurde die <3erinnungsreaktion 
gestartet. Oerfttebedingt erfolgt mit der Bi^abe vew Throi&iii 
die Messung der Zeit bis zur Gerinnung <les Ansatses. Ale Kcm- 
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trolle dient^en AnsStze bei dezxea 0,1 ml DBA-»u€€er eugegeben 
wurden. 

Gemafi der Definition wurde iiber eine Dosis-Wi^lcungekurv^ die 
effektive Sxibstarizkonzentration ermitt^lt, bei der die Throoi':* 
binzeit gegenflber der Rontrplle verdcqppelt %mrde. 

Die nachf olgende Tabelle enth&lt die gefundenen Nferte : 



Substans 


Tlironibinz«it€ 








0,080 


^ 


8 




i 




0.©$i 



8 

Beispieleweise konnte an Ratten bei der hSPllksAUai dter Vfei^^*^ 
dungen A ble e bis zu einer DosiB von 10 mg/iog l.v. kein^ 
8chen Nebenwirkungen beobaditet wer4en. 

Auf grund ihrer pharTtiakologiechen Elgen«cha<jt^ ei^nen eiieh die 
neuen Verbindungen xxnd deren physiologiscb ver^<^li<:hen iSaXise 
zur Vorbeugxm0 und Behandlung vendser und arteiriellex <:hrotc^ 
tischer Erkrankungen, wie zum Beispiel der fiehandilidj^. yoii Hfeie* 
fen Beinvenen-Thrbtnbosea^ der Verhinderung fte^^elcuBliDil^ 
nach Bypass -Operationeti pder itogiciplastie (fTiCMl} , «owi>e 4iNr 
Occlusion bei peripheren arteriellen ErkrsinkungeEi wie lAingeik^ 
embplie, der disseminierten intravaskultren ^tSerlnciuiag^^, -der iClcp^ 
phylaxe der Korpnartfarombofife/ der Prophylaxe dee SchlegahCa3J^ 
und der Verhinderung der Occlusion von Shuxits. -Zusa^llch 
die erf indungsgemSSen Verbindungen zur antithrombotirchen iCfe- 
terstfltzung bei einer throtnbolytischen Behandlus^r «Ae «um Bei* 
spiel mit rt- PA Oder Streptokinase, zur Verhinderung ^a^ Xiang- 
zeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung <ler Metaetasien^ 
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und des Wachstunus von koagulationsabhahgigen Tunioren und von 
fibrinabhangigen EntzCfcndimgsprozessen geeignet. 

Die 2ur Erzielting einer entsprechenden WirJoang er f order li<:he 
Dosierung betrSgt zweckmSiSlgerweise bei intraven6ser Gabe 0,1 
bie 30 tng/kg, vorzugsweiee 0,3 bie 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bi« 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jewells 1 
bis 4 X taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemAS herge- 
stellten Verbindungen der Pormel I, gegebenenfalls in Kon4)ina- 
tion mit anderen Wirksxibstanzen, zusammen mit einem oder mehre- 
ren inerten Qblichen TrSgerstof fen \md/oder V^rdannungsmit-teln, 
z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, raifcrokristalliner 
Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, Zi<:ronen- 
sSiure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser /Glycerin, Was- 
ser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, <:ety\- 
stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder £etthalt:lsen tSiib- 
stanzen wie Hartf ett oder deasen geeigneten «eiiiischen, in Slb- 
liche galenische Z\ibereitung«a wie TabLet4C:4en, Drm^t^, Kap^eln, 
Pulver, Suspensionen oder ZftpiEchen einarbeitien. 
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Die nachfolgenden Beispiele Bollen die Erflridung ii&faers eeSrAu- 
te.xni . 

Verwendece Abk&rzuncfen : 

GDI = N,K' -Carbonyldiimidaaol 

OMF B Dimethyl £brniamid 

DMSO « Dimechylsulfoxid 

HOBt • l-HydriMEy-iR-bensbfcriaiEiol 

TBTO - O- (Benzotriazol-i-yl) -N,N,M« ,H« -bis (tet^^amethyleii) -t««>* 

niumhes^Cluoroiiho^hat 
TOP m TetrahydrofiiriLa 

3-|3^ (4-Aniidinophenyi} -propionylj -i-n«thyIisj4^1-S-<:arJaofis|lu^ 
N-ethoxycarbonylmethyl-NvetljylraiidLd>itydt^^ 

a) 1 -Mpf hvl indnl -«;-rarlv^n«aiw-./»ir»»i->nyi^«f: ^ r 

In 200 ml DMSO warden 25 g (143 mMbl) Indpl-5'<:aw*e>TOSitee^ 
thyleeter gel&et und bei Raumtemperatjir Inneriu^b v*» 30 -Miiia- 
ten portionsweiee mit !< .# g USO ntMbl) l^ium-'^ert .btieyl^ 
yersetat., Dabei steigt die . Innenten^ieratvr^ ^ian 
rO&rt anschlieSiend nocb 1 SCunde. Die' li/e^t^^i^jls^^^ii:^- <i^^ 
sich gra». Dainaclt werden innerha^ Vian IMS . 22.7 g 

(10 ml, 160 mMol) Methyl iodid zugetrc^fe, wc^i t^t|«^Xtme^ 
ratur durch Kahlung auf 20*C gehalten W$^. ^ ^i*d 2 
Stunden bel Raumten^eratur gerfllast. Dabel h^O-lt «3fec^ dA<e *!aa*B 
auf. Man gieftt in 1.2 1 Eiswasser, saugt den Kied^cachlJtg ^ab, 
wSecht mit Wasser nach und trockzHBt bei ^tO''^. 
AuBbeute: 26 .5 g (99 % d^ Tbeorlae) , 
Schmelzpunktf 1JH-113*C 

Man 16st 300 g (2.29 Mol) 4-Cyanobenzaldehyd S«0 ml 4>yri^H^ 
Und gibt nacheinander 285 g (2.74 Mol) Mal<^auc« 'Sa^ ^ 
(22,6 ml, 0.23 Mol) Piperidin «u. Dabel steigt ^'iae -^tmenten£e- 
ratur .auf 40»C, und es bildet sich else klac» ^i&euag. i|a^ ^t) 
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Mlnuten Rflhren wird noch 2.5 Stunden eum RClckfluB arhitzt Da- 
bei failt das Reaktionsprodukt aus. Anschli^gend wird auf 40'»C 
abgekiihlt und auf eine L6sung von S€« ml konz. Salzsfiur* in 3 1 
Eiewaseer gegoeeen. Nach 20 Minuten R<Uir«n wird der Nieder- 
schlag abgesaugt und zweimal mit je 1 1 Waeaer gewaechen. 
Ausbeute: 376 g (95 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 2€0-2€8«<: 

Dieses Rohprodukt wird in 5.4 1 IN Kaliumkarbonat-L6sung gege- 
ben und init 120 g SVigem Palladium/Kohle versetzt. Man hydriert 
40 Minuten bei Raumtemperatur und einem wasserstoffdruck von 
5 bar. neutralisiert mit 500 ml konzentrierter Salzsfture und 
abgesattgt . 

Ausbeute: 291 g (74 % der Theorie), 
Schmel zpunkt : 13 4- 144«C. 

3.3 g (10 mMol) der erhaltenen CarbonsSure werden in 100 ml 
Chloroform suspendiert und mit 5.9 g {2.9 ml, SO mMol) Thionyl- 
chlorid versetatt. Man gibt 2 Trc^fen DMP zu und erhitzt 4.S 
Stunden zum RilckfluE. Dabei bildet sich eia klare lAsung. Nan 
entfemt das Lfisungsmittel im Vakuum, verrfkhrt den R€k:kstand 
mit Ether xmd saugt ab. 
Ausbeute: 3.47 g (99 % der Theorie) 

c) 3- {3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonfiaia»- 

In ISO ml 1.2-Dichlormethan werden 22.7 g (0.17 Mol) Aluminium- 
trichlorid suspendiert und unter Eiskflhlung portionsweise mit 
29 g (0.15 Mol) 3- (4 -Cyanophenyl) -prppionsfiurechlorid versetzt , 
so dafi die Innentemperatur 6«C nicht Oberstei^. Man afObrt eine 
Stunde unter Eiskflhlung, wobei sich eine klare Lfisung bildet. 
Anschliefiend werden unter Eiskiihliing portionsweise 2€.9 g 
(0.142 Mol) 1-Methylindol-S-carbonsSuremethylester zugesetzt. 
Man rOhrt und ISfit dabei die Reaktionsl^sung langsam auf Raum- 
teii5)eratur erwfirmen. Nach 3 Stunden bildet sich ein Niedsr- 
schlag, und es werden zum besseren Rdhren ^0 ml 1,2-Cichlor- 
ethan zugesetzt. Nach weiteren 17 Stunden ROhzen wird die Re^ 
aktionslfisung unter EiskOhlung mit zerstoSencm Eis versetzt. 
Danach wird die organische Phase abgetrennt und zweimal mit 
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Wasser gewaschen. Nach Entfernen des L6su»gsiid.<:tel im Vajcuiim 
wird mit Ethanol verrQhrt und abgesaugt, Der F«g<:6<:qC€ wicd ifiit 
EsBigester erhitzt und toer Nacht bei Raumtempetatur belaesen, 
anschlieBend abgesaugt und bei 80^C geerockne^. 
Ausbeute: 30.4 g {€2 V def Theorle) ^ 
Schmelzpunkt : 182-183*^C 

d) 3- C3-^ (4-Cyanophenyl) -propionyl] -1 -methyl indol- 5 -<:a^botteau«5e- 
f?h1o-r^a •■ • • •• ■ . •. -. ■ 

25.1 g (72.5 mMbl) 3^ (3- (4-CVanophenyl) -propiohyl] -it^l-S^^ 
borisSuremethylester werden in 800 ml Acetoziierll BuepBnSiJ^ct 
und mit 40 g (28.5 ml, 0.20 Mol) lodtrimethyl^ilW yea?set«^ 
Unter Lichtausschlufi wird 5 Stunden z\m Riicik£tv& ^ 
die Reaktionsl6sung anschlieSend fiber Nacht bei RaumteRii:»ec^^ 
belasseh. Man entfemt ca. 500 ml L&sung€rmitt«l ito Vakutiin, 
setst X I Essigester ux^ 10 ml Wasser zn ^tra^^rt llilit 
insgesarot 1 1 0.5H Natronlauge. Die wa^rise I^hieBse ^^cA mi^ 
Bssigester gewaschen und anschlieSend miit ^ Sal^i^tu^^ an^e^ 
sfiuert. per dabei entstandenen Riederschla^ wird abgeedi|§t, 
Wasser, wenig kaltem Ethanol und Acetbn nachg^waedheii «ind^^ 
100«C getrocad^ 

Ausbeute J 21 g (87 % de* Theorie) • 

3.3 g (10 mMpl) der so erhaltenen 3- t3- (4^<Yanc^>l^^y^ 

hyll ^l-methyl-inctei-5-carbonsaure werden in l&O ml ^Sbi^^oCdNcm 

mit 5.9 g (S.9 ml, SO mMol) Thionylchlorid uftd 2 

4.5 ^tunden zum Rfickflufi erhitzt. J^sdhlieSend entCecfit iti9^«ae» 

I-6siingsmittel ira Vakuinn, verxiUirt den Rflckstaid^ 

trocknet im Vaki;^« 

Ausbeute: 3.47 g (99 % der Theorie) 

e) Rthvl ami nnpfl.gl afffinrPPi-hYl P^fi^oy>H y/^yrtr>>■l^Jaf^ 
In 250 ml THF werden bei -12<»C 15.8 g (^21,3 mi, X>.&S tli^) 
frisch kondensiertes Ethylamin geldst. Untet^ IllXhaeik wet?ae^ ^ g 
(16.3 ml, 0.15 Mol) Bromessigsaureethylester cugetc^cgHSt. Man 
last die Reaktionsl6sung bei Raumtemperatur iS>er Nacht etehoi. 
Der Nieder^chlag wird abgesaugt \md das^ Pil4:«?at vom UbexiSK^mkt^ 
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tel im Vakuum befrelt. Der Rflckstand wird an Kieselgel (Essig- 
ester/Methanol - 19:1) chromatographlert . Dae eo erhaltene gel- 
be 61 wird in Ether gelfist und xrnter Rtlhren mit etheriecher 
SalzeSure angesfluert. Nach Stehenlassen fiber Nacht wird abge- 
saugt iind getrocknet. 
Ausbeute: 14.0 g <S€ % der Theorie) , 
Schmelzpiinkt : 134-137»C 
C6H13IIO2 X HCl (167.64) 

Ber. C 42.99 H 8.42 N 8.36 CI 21.15 
Gef.: 42.97 8.35 8.S4 21.12 

f ) 3- {3- (4-Canophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 

N-ftthnxvcarhonyl mArhyi -w- ^ t-hyi ■am<ri ■ . ^ 

Bei Raumtemperatur werden 1.05 g (3.00 itiMol) 3- (3- (4-Cyanophen- 
yl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSurechlorid gel6st in 

ml Dicfaloztnethan zu einer Ijfisung von 500 tng (3.6 inMol} 
Bthylaminoessigsaureethyledter-hydrochlorid und 1.2 g (1.7 ml, 
12 mFtol) Triethylamin in IS ml Oichlormetihan getrof>£<:. Man IfiSt 
iiber Nacht bei Raumtemperatur rOhren. Nach Gntfemea des L6- 
sungsmittele im Vakuum wird der Rfickstand in Essigeseer/WasBer 
aufgenomroen und mit Hasser, 0.2N SalzsSure und nochmale Nasser 
gewaschen. Die organische Phase wird nach Trocknen Ober »»tri- 
umsulfat eingedan5)ft und der ilige Rflckstand an Kieselgel (»e- 
trolether/Essigester * 1:9) chromatographierl: . Nach Entfemcb 
des Lfisungsmittele wird der erhaltene RiQckstand «it E^her ymr- 
rieben, abgesaugt und bei 6t)«C im Vakuum getrodawt. 
Ausbeute: 700 mg (52 % der Thec^i«) « 
Schmelzptmkt : lS4-lStS*C 
C2€H27N304 (445.52) 
Ber.: C 70.10 H 6.11 H 9.43 
<3ef.: 69.86 H 6.14 N 9.37 

g) 3-0- <4-Amidinophenyl) -pr<:^ionyl] - 1 -methyl indol- 5 -carix^n- 

Sfl«rp-N-PfhmfVrarhonv1m#><->iYl -W-i>J-hy1 -ani<«9-KyH y r>o>t1^4^ 

Bei -5*C wird in 25 ml Ethanol Oilorwasserstotf -<3as bis «ur 
SSttigung eingeleitet. Man gibt unter ROhren 680 mg (1.53 mMol) 
3- C3-<4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-H- 
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ethoxycarbonylmethyl-N-ethyl-amid «u xind l«fit «»r V&ctt. auf 

Raumtemperatur erwarmen. Danach wird das L&sungBml<:^l im Va* 

kuum entf emt und der RQckstand in 30 ml absbliitem «<:hanpl aaf- 

genonunen. Es werden 1.5 g fein gem6rsertieB Anunoniundcacbdniait «u- 

gegeben und fiber Nacht bei Raumteniperatur geariUi^ . Na^ '^ilCCer* 

nen des L6sungsmittel im Vakuum wi«i an KieselgeX <Oi<:iU.iC»ine- 

thcUi/Methanol = 6:2) chromatographieirt . Der so erhal^ne Scbaian 

wird mit Ether verrdhrt und bei €0^C itn Vakuiun •gpetTOcknet. 

Auebeute: 540 mg (66 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: 145*1€0^C 

C26H30N4Q4 (462.55) 

Massenspektrt^te: (M^H) * « 463 

926^3 0N4O4 ^ X 1.5 H2O (S26.04) 

Ber.: C 59.37 U €.51 » lO.^S 

Gef.: 59.45 €.32 10. €0 

3- [3- U-&nidinophenyl) -prppionyll -l-me4:hyrindQ^l-'ff-'C^ 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-etfayl-anid^i^^ 

In 10 ml Ethanol werd^ 36B og (0.70 mMol) 3^{3-i4-J^idilM:>* 
phenyl) -propionyll •l-methylindoa-5-carb9ne$^-»-e^^ 
ylmethyl-N-ethyl-amid-hydx^ gBiemt j^ M^^X ^ m imsm&ti- 

lauge zugesetzt. Man rOhrt 2.S Stxmden l>ei ftaumten^^ 
verdflnnt mit Wasser auf ein Volumen von 40 ml. biaiiacii 3te?Si?l .ipS* 
verdflnnter Sal 2 s Sure auf pH 7.2 eingeet^atiifc . I>a0 ^ geClait^a 
Prod\ikt wird abgesaugt, nochmals in Dipxao suepectdi^rt: tiod iKlife 
O.IN SalzsSure versetzt bis eine klare L&eung entsiteht . Nac^ 
Ent f emen des L6sungsmittels iro Vakuum wird ttLt iESther verr<Utt?tr 
abgesaugt und bei 60<>C im Vakuum getrockne^. 
Ausbeute : 270 119 (80 V der Theorle) , 
fichmelzpunkt: i35-140«C 
C24H26l^404 (434.50) 
Massenspektrutt: (M-i-H}'*' « 435 
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2-12. (4-Amidi„ophenyl) -proplonyl] -l-methyllndol-s-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl- N-propyl-andd-hydrochlorid 
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- fa- (4-A»idinoph«nyl) -pro- 

paonyl,-i-»ethyli„dol.s-carbonsaure-N-ethoxycarbonylJthyL^ 

propyl-amxd mlt ethanolischer SalzsW und AmmoniunOcarboaat . 

Ausbeute: 71 % der Theori*, 

Schmelzpimkt : 1S0-1€0«C 

<^27H32N404 <476.S8) 

Massenspektrum: (M-fH)-^ . 477 

C27H32W4O4 X HCl X H2O (S31.t)6) 

Ber.: C €1.07 H €.«4 H 10.S5 
<3ef.s <o.7S H 6. S3 N 10. €S 

3- [3- (4-Amldlnophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonstt«*- 

N-hydroxycarbonylme thyl-N-propyl-amid-hydrochlorid 

Herge8l:ellt analog Beispiel 2 du«:h V^rseifung von 3- (3-(*-Atti- 

dxnophenyl) -propionylj -1 -methyl i„dol-s-carbonsture-N>ethoxyciMr* 

bonylmet hyl -N-propyl -amid-hydrochlorid . 

Ausbeute, 77 % d*r Theorie, 

Schmelzpunkfe: 23S^239«<: (Zeirs.) 

C25H28l'404 (44fi.S3} 

MaesenspeJ^ruan (M-tm* » 449 

<^25H28N404 X BCl X <S03.«9) 

Ber.: c 59.70 H €.21 H 11. 14 Cl 7.0S 

Gef.: 59.74 «.3S 11.10 7.IO 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-met:hylinaol-S^ 

N- e t hoxycarbonylme thylaminocarbpnylmethyl -Nf<^£>xx3pyl ^amid-hydsro* 
chlorid 

a) 3- (3- (4-Cyanophenyl) -prc^ionyl] -l*methyllndol-S-ca£tehe&t]^* 

1.9 g (4.1 mMol) 3 - [3- (4-Cyanophenyl) -propi<>nyil -i-ineth^ 
5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyimethyl -N-propyl-amld {berges^ll't 
analog Beispiel i) werden in 100 ml ^Ithanol f^l^st: iffla mit 
12.3 ml IN Natronlauge versetzt. Man ^iihirt 2.^ Stunden-bei 
Raumtemperatur und neutralisiert anschli^fieod mL< Sale^auee. 
Man setzt Hasser z^, rOhrt Ober Nacht, k(^t; d^lim liTlC ubA 
saugt d^n Kxederschlf^ a]b. 
AuBbeut* : 1. 7 g (»6 * 4er 7$mg»P«:1^) , 
Schmelzpunkt : IT3-17S^^ 

b) 3- [3- (4-Cyanoph«nyl) -propionyl] -l-roetliylindol-S-<:a«ax^ 
N-ftrhoyycarhoTiYlntf^fhvJamiyiorar>>y^yi^ 

la SO ml TBF werdea 1.7 g (3.9 mMol) 3-13- (4-<:yanophenyl) -i>ro- 

pionyll ^1 -me^hylindoX -<:arbori«auTC-N-hyd«>x^ 

prenyl • amid gel^flst und unfeer AOhxaein nd^e 0.87 g ffi .SS wH, 

8.6 mMol) N-Me<:hylmorpholin "^f^Beit^t,. i^ls^ -S^^c 

tropft 0 .1S2 (4 . € nMol ) xrhloaramei^ene&ux^ei^^bl^ -i^jii uckI 

rtlhrt bel Raumtemperatur 45 Minuten. Ansohllefiend viev&^n ^Jt^t 

-30«C 0.6 g (4 .3 mMpl) ^lycinethylester-hydi?oc^<3C^^ 

und fiber Nacht langsam auf Raumt^n$)eratur ervi^Smsm.. 19^^ 

dae Ldeungsmittel im Vakuum, nimn^ in Wasser ^t* xiiid ctxt^atttiert 

die wassrige Phase nCLt Dichlormethan. Oie orgsmi^che f!|i^se ¥3^- 

nochmalB mit Wasser gewaschen iind Ober Ma^gaeeiumeuiCdit-i^^ 

net . Nach £nt€ernen dee Lf6siuxigsRiit4:el« Im ValcuuQi wiU?d -'SLms-ma'^ 

sigester kirietisi^iejLeire. 

Ausbeute: 1.1 g (SS % der Theorie) , 

Schmelzpimkt: 12i-123^€ 

G29H32N4C^ (5l<.€0) 

Massenspektxrum: M"^ « Sl« 
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c) 3- (3- (4.Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethylamlnocarbonylmethyl-N-prx^yl-amld- 

Hergest^llt analog Beispiel 1 aus 3- {3- (4- Cyanophenyl) -propion- 
yl ]- 1 -me thyl indol - S - carbonsSure - N- e thoxycarbonylme thy 1 amlnocar- 
bonylmethyl-N-propyl-amid mit ethanollscher Salzefiure und JUmno- 
niumkarbcmat . 

Ausbeut«» €9 % der Theorie, 
Schinelzpun)ct : 136-138*c 
C29H35NSOS (533.63) 
Massenspektrum: (M+H)* - 534 

3- 13- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S^carbonsSur*- 

N-hydroxycarbonylmethylaminocarbonylinethyl-N.|«opyl.aaiid-h3^teo- 
. chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch VerseifuBg von 3-{3-<4-Awi- 

dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure-N-«thoxsw- 

bonyltnethylaminocarbonylinethyl-N-peopyl-a«id-hydTOChlori4. 
Auebeute: 63 % der Thttorie, 

Schmelzpunkt: 198-2iOO*C 

C27H31N5GS (505. 58) 

Maeeenspekfcrua: (M^m* « 506 

3- [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-<Mrl»ns4ure- 
N- ethoxycarbonylmethyl -N-butyl -anid-hydx«>ciaorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aue 3- £3- (4 -Cyanophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-S-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-if-butyl- 
amid mit ethanolischer SalzsAure und AnmioniumkarboMit , 
Ausbeute : 78 % der Thec«l«, 
Schroelzpunkt: 242-249*4: (Zers.) 
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C28H34N4O4 (490.61) 
Massenepektruia: (M4Hy^ « 491 
C28H34N4O4 X HCl X H2O (S4S.09) 
Ber. : C 61.70 R 6.84 N 10.28 
Ge£.: 61.98 6.60 10.47 

3- t3- (4-Amidin6phenyl) -proplonyl] <-l-methylinidbl*!S*cair^^ 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-bik:yl-amid-hydteoch|x>rid : 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch VereeifTit^ w?n 3- t3*X4-Aitti- 
dinophenyl) -propionyl} ^l-methyliiKiol*S-caa^30iis^uase-N*>ethox^ 
bonylmethyl -N-but^yl -Qio|;d- hydrbc^ 
Ausbeuter 79 % df^ Tbe<S>r^ 
Schmelzpxinkti 24i9-:a*S?^ 

C2eH30«4«>4 

Massenspektirum^ CH*S) '^ « 4€| 
C26H30N4Q4 X HCl x %5y 1517 

Ber. : e 60.40 H 6.^3 H 3L0.84 d <.#|S 
Ge£.: 60.30 6.S« 10.^ >6v0S 

3 - 13 r {4 -Amidlnophenyl ) -proplonyl] -^l^ix^bsrS^f^^^ 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-pentyl-aiid.^-^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aup 3> (3- (4-t!ya^niQphei^ 

yi J -i-methylind6i-S -oarbonsatxre-N-ethoxyca«Jb6tty^ 

tyl-amid mit ethaholischer ^alz8a:iiB^ uiad haausxa^tua^^ 

Ausbeuti^: €9 % deir Th&ot±^g 

Schmelzpuidct: 12©-l3l»^ 

C29H36N4O4 {S04^€4| 

Massenspektrtaa: (M*4r9l'^ -« S1&$ 

C29H36N4O4 X OCX X ^2*^ tSS^.l?) 

Ber.: C 62.30 H 7.93 13 10.92 

Gef.t 62.30 €»8» 10.17 
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****** T'^ Pi Ifl 

3- f3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsfture- 
N-hydroxycarbo nylmethyl-N-pentyl-amid-hydrochlorid 
Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verselfung von 3-t3-(4.Ami 
dxnophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonBaure-N-ethoxycar 
bonylmethyl -N-pentyl -amid-hy*fochlorid . 
Ausbeute: 81 % der Tbeorie, 
Schmelzpunkt : 247-24S*C (Zers.) 
C27H32N4O4 (476. S«) 
Masaenspektrutt: (M4-H>'^ . 477 

3- 13- (4-Amidinophenyl>. propionyl] -l-methylindol-S-carbonsai^e- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-isopropyl-araid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispl.1 1 aus 3-C3.(4-Cyanpph^yl).propion^ 

yl]-l-methylindol-5-<:arbon8aure-N-ethoxyca*bonylinetiiyl^li-iflo- 
propyl-amid mit ethanoliecher Salzsfture und AumoniumkarJjonat . 
Ausbeut«: €8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt:: 1«3-187*<! 
C27H32H4O4 (47«.S8| 
Massenspektrtaat {M*n) * • 477 

""•'"T^^'* '»? 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsAiM»- 
N- hydroxycarbonylmethyl -N- isopropyl -amid-hydrocblortd 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifui^ von 3-13- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl J - 1 -methyl indol - S - carbonsaur« -H-«thoxycar- 
bonylmethyl -N- isopropyl - amid-hydrochlorid. 
Ausbe\it«: 81 * der Theorl«, 

Schmelzpunkt: 206-209«C (Zers.) 
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C25H28N4O4 (44«-S3) 
Massenspektrum: (M4-a}'^ « 449 
C25H28N4O4 X HCl X l.S H2O (S12.01) 
Ber.2 C 56.65 H €.30 II 10.94 
Gef.: 58.85 6.23 10.i6S 

3- C3- (4-Ainidinophenyl) -prc^ionyi] •l-methylindbl^S-cazixmsSoee*^ 
N- e t hoxycarbonylmethyl -N- cyclopropyl -ainid-hyd«^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- (3- (4-<Yanc^henyl) -pr<^i^^ 
yl ] • 1 -methyl indol - 5 -carbonsSure -N- et:boxyca«rbonylmethyl -^N-<:qkrcao^ 
propyl -amid mit ethanolischer SalzsSure und AmmoniumkactoCf^ 
Ausbeute: 72 * der th^orle, 
Schinei2{Amtct < 14©-lJ5l)*iC 
MassenspekeriLtti: « 475 

C27H30H4O4 C474.S7) 

C27H30N4O4 X HCl X 1.5 EjfO (536.0$) 
Be^r.: C 60.^7 H 6.37 H 3l6«41 
Ge£.: 60.30 €.49 310-43 

3^13- {4-Amidinophenyl) ^proplonyl) ^l-m^tiyXtx^ 
N- hydroxycarbonylme thyl -N- c^clc^>r(^yyi *ai«id^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Versei^HfiO^ vmt 3-tS- <4-|a3D^- 

dinophenyl) -propionyll •l-methylindbl:-S-car4)bM4i»^ 

bonylmethyl -N- cyclopropyX -aitd^d^ydl:^^ 

Ausbeute: 7S % der Thep!cl4e, 

Schmelzpuidttt 278-269^ 

C25H26»404 (446.51) 

Ma86enspel^n;dBs (M^^K)^ • 447 
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3- (3- <4-Amldinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carboneaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-cycloh«xyl-ami<i-hydrochlori<l 

Hergeetellt analog Beisplel i atie 3- (3- (4 -Cyanophenyl) -propion- 
yl) -l-methylindol-S-carbonsaure-N-ethoxycarbonylinethyl-N-cyclo- 
hexyl-amid mit ethanolischer Salzsfiure und Ammoniumkarboaat . 
Ausbeute: €3 % der Theorie, 
SchmelzpunJct : 170-200*C (Slnterung) 
<^30H3€N4O4 X516.«S} 

Masaenspektirua: (M+H) + - 53.7 ^ 
C30H36N4O4 X HCl X 2 H2O (S89.14) 
Ber. : C 61.16 H 7.01 H 9.5l 
Qef.s 61.18 6.95 9.46 

3- C3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol-S -carbonsftuac*- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-cyclobexyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispi«l 2 durch Verseifung von a* (3- <4-Aaii- 

dinophenyl) -propionyl} -l-inethylindol-5-carbonsaur«-U-ethoxycar- 

bonylroet hyl -N- cyclohexyl - amid-hydroGhlerid . 

Ausbeuees 72 % der Tbeorie, 

Schmelzpvudct i 24S-a47*€ (Zers.) 

C28H32H4O4 (488.19) 

Maesenspekcrum: (M'fH}-*' « 489 

C2eH32N404 X HCI X 1.$ fi^Q (552. 08) 

Ber.: <: 60.92 H 6.S7 N 10.15 

Gef.: 61.00 6.<2 10.01 
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Bftifiirf^l 17 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbdh6&\u»<- 
(1-pyrroIldln) -aiiild 

Hergesteilt: analog Beispiel 1 aue 3- (3* (4-Cy£uiophenyl) -prcs>ioxi^ 

yl] -l-methylindol-S-carboneSurer (i*pyrrolidln) -an^d ndLt et^ha- 

nolischer. Salzs&ure und Atranoniuinkarbon&t.; 

Ausbeutes 67 % der Theorie« 

Schmelzpunkt : 21S-'22©*G 

G24H26N4O2 (402.50) 

Massenspektrum: (M^S) * •» 403 

C24H26N4Q2 X HSl X i.S H2O <465.99| 

Ber. : C $1.86 U 6.49 K 12.02 

6e£^: 61*41 6.34 11.72 

Rplfrplel .IB 

2^ [3- (4*Anvidinophenyl} ^proplonyl] •*l-methylindol-S^2^bph6«Lu^^ 
N- ethoxycarbonyime thyt'-Nr diThethylaminoethyl - amid*diiiyd^:oc|^^ 

Hergesteilt analog Beispiel 1 auiB 3^ [3- (4^C:^u»6i^^ 
yl] * 1 -methyllndol - 5 ^carboneaure -N*e thoxycazlMiniylini^ 
thylaitiinoethyl-amid n^t ethanolischer Saizaflai^ ixpiiaL keoal^^ 
karboa^t. 

Ausbeute: 5^ % der Theprie« 

Schraelzpunkt^ 147-lS0*e : 

C2aH3S%Q4 (S«S.62J - 
Kassenspek^ii:^:^: (M^^^^ ^ ${M$ 
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3- f3. (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-n»ethylindol-S-<:arboneaure- 
N-hydroxycarbonyln,ethyl.N-dimethylaminoethyl-amid-dihydr<H=hlo- 

Hergestellt analog Beispi^l 2 durch Verseifung von 3- 13- (4-Anii. 

dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carboneaure-N-ethoxycar- 

bonylmethyl-N-dimethylaminoethyl-amid-dihydr«chlorid. 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 210-220«»<: 

C26H31NSO4 <477.S7> 

Massenspektrum: (MfH)^ « 478 

3-0- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 5 -carbonsftuM- 
N-pheoyl -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-0- <4-Cyanopheayl) .prc4,ian- 

yl3-l-methylindol-5-carbonaaur45-N-phenyl-amid mit ethanolischer 

Salzsaiire tind Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 61 % der Theotift, 

Schmelzpunkt: 2l5-225«<: 

C26«24»402 (424.81) 

Massenspektrum: (M+B)* • 425 

3- C3- (4-Amidinophenyl) -propionylj -l-metliyllwSol-S-caxbonsauM- 
N-ethoxycarbonylmethyl -N-phenyl -amid-hydroiodid 

1.4 g <2.84 mMol) 3- <3- (4 -cyanophenyl) -propionyl! .l-mettaylin- 
dol-s-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-M-phenyl-amid wecd«n 
in 25 ml Pyridin gelfist und mit 8SO 119 (1.2 ml, 8.5 nMca) 
Triethylamin versetzt. Unter Eiskflfalung werdea <:a. 2 g Sefaipe- 
felwasserstoff-<3aB eingeleitet. Man ia«t iSber Nacht bei Raum- 
ten«)eratur rflhren, leitet dann Stickstoff duxch die I^suiig und 
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ent£emt anschlieSend das Iifi8ung6mi<:tel im VaJoium. Der Sfick- 
stand wird in Dlchlosnnethan gel^t und die lidsting mi4: Waeeer 
imd verdiinnter Salzsfture gewaschen. Nach Trocknung Sber Magna-- 
siumsulfat und Entfernen des Ii6s\ingsmit:tel im Vakuum erfa&lt niatti 
1.45 g Feststoff, der in 50 ml Aceton suspendlert: \ind :«ii<: 4 g 
(28 mMol) Methyl iodid Clber Nacht gertihrt wicd. Nach £i3t€e£Ti^ 
des Ldsungsmittel im Vakuum erhSlt man 1.95 g echaumiges Br^o- 
dukt . Dieses wird in einer Mischimg aus 70 ml C^bai^l und £0 ml 
Dichlormethan suspendiert und rait 1.3 g Cl? mtlol) ^^Unmniumaee* 
tat versetzt. Man rQhrt Qber Nacht, erhitzt anschlleee^nd n«^^ 8 
Stunden auf 40j^C« entf ernt das LdsungsmMrCi^l tm Vakui^ vmd 
chromatographiert den RGckstand an Kiesel^el lt>l<:lalQrv^m^^ 
Methanol « 17:31. Das so erhaltene Produkt Wicd Ci&har yer* 
riihrt. 

Ausbeute: 1.3 g (6^ * der The^i^) # 
Schmelzpuakt: MB^*SS^€ (feirs/) 
C3o»30W4<3*4 t$3L0.^<» 
Massenspektirien: iM^a) * $.11 

3 - £3 - ( 4 - AmidinophenyX ) -propionyjl] • 1 -methyXi;^^! -S «<:^|3CHisili«Bie>^ 
N- hydroxycarbonylme thyi -N-phenyl -ai^ii^^hydi^ 

Hergestellt analog BeispleX 2 dor^rh VerseiCuiig 3>^{3-i4rl^- 
dinophenyl ) -propionyi 1 - 1 -methyl indpl -ca«b6nsaiab« 
bonylmethyl-N-phenyl-amid*hydr^t^o^tf list 
Ausbeute: &S % dfer ?hiB§^ie, 

Schraelzpiiniets 24^^ iZigfrs.) l^J.. 

^ C2Bfi26M4^ (4B2.S4) 

Massenspektr^: tM4>B)^ 493 
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3- [3- (4-Ainldinophenyl) -propi«ayl] -l-methylindol-S-carbonsfiure. 
N- (2-ethoxycar bonylethyl) -N-phenyl-amld-hydroiodld 

Hergestellt analog Belepiel 21 aue 3- l3M4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl) -l-methylindol-S-carbonsaura^N-(2-*thoxycairbonylethyl) - 
N-phenyl-amid mit Schwefelwasserstoff , Methyljodld und Aimno- 
niumacetat . 

Ausbeutc: 54 * der Theorie, 
Schmelzpimkt : 140-1S0*C 
C31H32N4O4 (S24.€3) 
Massenspektrumt (M^-H)*^ • S25 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsAur*- 
W- (2-hydroxycar bonyl€thyl) -N - phenyl -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analt^ Beiepi«l 2 aus 3 -13- (4-Amidinophenyl) -pro- 
pionyl] -i-methylindol-s-carbonsfture-H- (2-etho3q«ariDonyl«tliyl) - 
M-phenyl-amid-hydroiodid niit Natronlauge imd verdOnnter «al«- 
efture . 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Schnelzpunlct : 277-279*C <eer8.) 

C^9H28<l404 (456.58) 

Maesenspektnua^ m*»)* - 4J>7 

C29H28M404 X $IGl X H2O (^3., OS) 

Bejr.: C €3.21 H 5.<7 N HJ.17 d «.43 

Gef.j 63.18 S.€2 10. 19 g.g^ 

3- 13- (4-Ainldinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-<:hinollnyl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispi^l 21 aua 3- [3- (4-Cyan<^tenyl) -pro^ 
plonyl] -l-methylindol-S-carbonsfiure-N-ethoxycarbonylmethyl-H- 
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(8-chinolinyl) -amid mit Schwefelwasserstoff , Methyl iodid uiod 
Ammoniumacetat • 
Ausbeute: S6 % der Theorie, 
Schmelzpiinkt : 200-20S«C (Zers.) 
C33H31KSO4 (561.65) 
Massenspektrum: (M4>H)^ « 562 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyU -l-methylindpl*15-<:arbonsau«5e* 
N-hydroxycarboiiylmethyl-N- (S-chinolinyl) -and.<i*dihydroqhi 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Ver6ei€\jtng von 3-t3- <4-Aiai- 
dinophenyl) -prbpionyl] ^l-methylihdol-S-<;a«borM3 
bonylmethyl-N- (B-chinolinyl) -amid-hydroiodid mit K$txonlau«pe 
xind anechlieSendea Behandeln mit ve<>9Cbmt^ fiiilesj^^ 
Ausbeute : 84 % di^ Theori^« 
Schroelzpunkt: 190-1^S*C iZ^tm.) 
C31H27NSO4 (533- 60) 
MaseenspeJctrtoi: (M^^B)*^ » 534 

Bftiflpiftl.,,87 ■ 

3 ^ 13 - (4 -Amidinophenyl ) -propionyl] -l-methyli|arifc>l^^^ 
»-ethoxycarbonylmethyl-»- (2-pyridyl^ -^air^^d^hycSEijQ^ 

a) 3- (3- (4-Cyanophenyl) -prc^ionyl) -1 -methyl ini^l--$^-<:^ 
W^<>t!hnvyf?ayV>oTiy1niPi1->iy1 ro>py»H f^y3J ^simiA , 

In einer Schutzgaaatmbsphare werd^ anai^p^ ^Selepiiei iLf 9 
(4.0 mMol) 3^ {3* (4*CVanophenyl) -prcpionyll-^^^^^ 

bpnsSiirechlprid in 30 ml Dichloarroethan geld64: tufid b^i 0^ tiott 
880 (0.63 ml, 4.4 mMol) Zodtrimethyleilan veraaft^ 
fernt das Losungsraittel im Vakuum/ leet -d^ R€k:kBt^sU3d in ;Wl 
Dichlormethan auf und gibt die so erhalt^ne 2j&sung toajbec^ ^Bi«- 
kflhlung zu einer L6sung von 540 mg (3 .0 nM^} »-i2-Pyj^dyl) - 
glycinethylester und 1.55 g (2.1 ml, 12 zvmA) «hyl-4iiscj»o- 
pylamin in 10 ml Dichlormethan. Nach 3 Stwiden ROtaren .iiei^um* 
temperatur wird mit Wasser gewaechen, Ober MagnesrltuenoBUl^d^jb ^e- 
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trocknet und dae lAsungsmittel im VaJcuum entfernt. Der erhal- 

tene Rflckstand wird an Kieeelgel chromatographierl: (Dichlonne- 

than/Essigester - 3:1) und rait Cssigester verxieben. 

Ausbeute: 940 mg (48 % <3er Theorie) , 

Schmelzptuilct: 181-ie2«C 

C29H2gN404 (494 .SS) 

Ber. : C 70.43 H S.30 N 10,93 

Gef.: 70.06 5.36 11.16 

b) 3- (3- (4-Araidinc^henyl) -propionyl] -1-methylindtol-S-caribon- 
sgnrf-N-eMinxyrflrbonylmprhvl -W- fa-r,vT"?Hvi ) .^miA-hy^^^yytf^^^^ 
Hergestellt analog Beispiel Ig aus 3 -<3- (4 -Cyanophenyi) -pro- 
pionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure-N-«thoxycarbonylffiethyl- 
N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniundcar- 
bonat . 

Ausbeute: 77 % d«r l^ec^i«, 
Schnelzpunkt : 1SS-160*C 
C29H29%04 {511.59) 
Massenepektrtxm; (14-fH)'*' « 512 
C29H29NSO4 X HCl Sc 1,5 H2O (575.0^) 
Ber.: C 60.S7 H S,"^* » 12.18 
Gef.: 60.83 5.7© 11.95 

3-13- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaiK«- 
N-hydrOxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochi<«'id 

Hergestellt analoig Bei^iel 2 durch Ver«ei£uii9 von 3-f3-(4-Aini- 

dinophenyl) -propionyl] -l-roethylindol-S-carbbnsftu««-N-etKoxy^ar- 

bonylmethyl-N- (2-pyridyl) -aml^-hydrochlorld, 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 190-t200»G (Zers.} 

C27H2SNSO4 (483 .S3) 

Massenspekt^rum: (M<»'H)'*' « 464 
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3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-ca«toonsauc«- 
N- {2-ethoxycarbonylethyl) -N- (2-pyridyl) -amid-liydr<>c*l<MrJ.a 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3* {3- (4-u::yanc9henyl) -pz^ 
nyl] •l-methylindol-5-carbonsaure-H- <2-ine^hoxycarbD]iyJje^yl} - 
N- {2-pyridyl) -amid mit ethanolischer :l5alz€&ty?e uxid AroroOlliuiii* 
karbonat unter Umestterung. 
Aiisbeute: 76 % der ^ecrxe, 
Schmelzpxmkt : i3S-i46*C 
C30H31N5O4 (S^S.61) 
MaseenspekferililD: (MtfH)^ « $26 

Bpifipifsi aa 

3- 13- (4-Ainidinophe2xyl) -propionyl] ^l-niethylliidpl'^*^^^ 
N- (2 -hydroxycarbonylethyll -N- (2 -pyridyX) ^isiai^^^^ 

Hergestellt: analog Beispiel 2 diir<:h Versel^luuEig^^^y^ 3-t3-(4-itt^r 
dinophenyl ) -propionyl] •-l-methylindol-S-carix>nsStH:ie-H^ i2*^etlKlli^-' 
carbonyiethya.) -9^ (2-pyr 
Ausbeufee : 71 * '"ItmSS^-, 
Schmelzpiuikt: : 17^^^ i^&ei^ * ] 

C26H27»5Q4 (497.t6> 
Maeeenspektrt^: tM^tif* ^ €88 

3-^ t3- (4-AinidinophenylJ -propionyl] ^l-tnethylii3^1'^>.c^^ 
N- (3 - ethoxycarbonylpropyl ) -H- (2 -pyridyt) - am!S^-hydi»3jp^^ 

Hergestellt analog Beispiel 21. aus 3-|3- (4-<ValKphei3yl 

pionylj -l-methylindol-5-carbonsa\ire-N-<3-ethoxycaa5batty%^ - 

NrJ2-pyfidyl) -amid ndt Schwe£eiva^sea?Gtiof 

Ammoniumacetat • 

Ausbeute: 35 % der Hieorle, 

Schmelzptink^ i^' S0-5S^e 
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C31H33NSO4 <S39,64) 
Maseenspektrum: (M-fH)'*' - 540 

3- [3-<4-Ainidinpphenyl} -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSvure- 
N- (3-hydroxycarbonylpropyl) -n- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

250 rog (0.3€ mml) 3- {3- (4-Aniidinophenyl) -propionyl] -i-methyl- 

indol-5-carbonsSure-N- (3-ethoxycarbonylprc^yl) -N- <2-pyridyl) - 

amid-hydroiodid warden in 6 ml 6N SalzsSure 46 Stunden bei 

Raumtenperatur garflhrt. Man eaugt vom Unlfisllchen ab, befreit 

das Piltrat vom Lasxingsmittel im VaJanim, tind kri«tallifii«rt den 

ROckstand aUitf'Acieti^. 

Ausbeute: 120 mg (59 * der nieorie) , 

Schmelzpunkt: : 22S-22B*C 

C29H29HSO4 (SI 1.59) 

Massenapektrua: (M-fH)-*- - 512 

3- {3- (4-Aniidlnc^henyl) -propionylj -l-methylindal-S-carbonsaiire* 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridyX) -amid-liydrochlorid 

Hergastellt analog Beiapiei 1 aue 3- (3- (4-Cyanophenyl) -prc^icm- 

ylj -l-methylindol-S-carbonsfiure-N-ethoxycarbonylinethyl-*!- (3-py- 

ridyD-amld mlt ethanollscher SalzsAure und Ammoniumkazixmai: . 

Ausbeufce: 77 * der Thf^oirle, 

Schmelzpxmkt: 1€S-170«C (einte^ ab 14S*C) 

<J29H29N504 (511.59) 

Massenspektrum: (M+K)"*- ■ 512 

C29H29Ns04 X HCl x 2 H2O (584. Ofi) 

Ber.j C 59.64 H 5.87 H 11.99 

«ef . : 59. 4S S.7« 11.73 
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3- [3- (4-Amiciinophenyl) -propionyll -l-methylindol-S-<:arbonsau«5e- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (3-pyridyi) •amid-dihydrochlori.^ 

Hergestellt analog Beisplel 2 durch VereeiCtuig AWti 3^(3*^ <4^Aiiii'* 

dinophenyl) -propionyll -X-methyllnddl-S-carbone&ore-H-ethbx^ 

bonylmethyl-N'- (3-pyridyl} -acnld-faydbroehl^ 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 

Schmelzptittkt : 20B-210*€ 

C27H25NSO4 (4e3.$3) 

MasseiispektruBi; (144^)^ « 464 

C27H2SN5O4 ac 2 ttCl X O.S Kg© (S$S.47) 

iSer.: C S^.aS S 8 112.39 

Gef.: S7.30 5.24 

3- t3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -1 -methyl indtol-S-c?aA)0^ 
N- ethoxycarbonylmethyl (4 -pyrimidinyl) ^ain[id*hydix^io<aid 

Hergestellt azialog Beispiel 21 atw 3**C3'* (4rCy^ 

pionyli • 1 * me t hyl indol • 5 * carbonsSure -N*etl]bxycarbon^ 

N- <4-pyrimidinyl) -ainid mit Schwe£«lwa66eM<if€ , i«feiMa^l:t0<3^^ ^^^^ 

Anraicsiiumaeet^ 

Ausbeute^ 53 % der Thec^rlie^ . 
Schmelzpunkt : 2t)l3-20S^e (ieintBTt ijsib 
G20H28»€O4 mivST) 
Maesenepekttittit (M^^J^*^ # Sli 

BpI flplftl 3li ;:- 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propiohyl ] -i-methylindtel-1^ 

N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (4rpyrimidinyi) -Bmx^-hy4Sar<>±<y€^ 

Hergestellt analog Beispiel 21 auB 2-^ 12^ H'<^aLno^^ 

pionyll -l-methylindol-5-carbonsaure-N-; (2-ethojiyca2dMnylWla^l - 
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(4-pyrimldinyl) -amid rait Schwefelwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniuraacetat . 
Ausbeute: 61 % der Theorle, 
Schmelzpunkt : 14S-150«C <eintert ab 130«C) 
<^29H30N6O4 (526.60) 
Maesenspektrum: (Mi-H)^ ^ S27 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsfiiire- 
N- (2-tert .butoxycarbonylethyl) -N- (4-pyrimidin) -arai<l-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- {3-<4-Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -1-methylindol-S-carbonsaure-N- (2^t:ert: •butoxycarbonyl^ 
ethyl) -N- (4 -pi^imidinyl) -amid mii: SchwefelwaeserstoCf, Net-.hvl- 
iodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 43 % de3r TI«orie^ 
Schmelzpunkt: 180-16S«C (Zers.) 
<23iH34N^4 {S54.65) 
Massenspekeiruiti: (MtH)^ « S5S 

3-^3- (4 -Amidinophenyl) -prc^ionyl] -l-methylindoi-S-€artoonfiAt»e- 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N- (4-pyrimidinyl) -aiai^-tqfdroe^<»rid 

Hergestellt analog Beispiel 32 durch saure Hydrolysa von 
3-t3- (4-Amidinophenyl) -prc^ionyl] -l-methylindol-S-oarbonBAure* 
H- <2-tert .butoxycarbonylethyl) -N- (pyrimicma-4-yl) -ax^iA-hy^^- 
iodid mit €N SalzBfture. 
Ausbeiite: 33 % der Tbeoirle, 
Schmelzpunkt: 200-2lO«C <Zer0.) 
C27H26N6O4 (498 .«S) 
Massenspektrum: (M^-H)^ « 4S9 
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3* [3- (4-Amidindphenyl) -propionyl] -l-methylitidol-S-^arbone&Use- 
N- (3-methoxycarbonylpropyl) -N- (pyriiiiidin-4-yl) -amid-hydkpiodld 

Hergestellt analog Bfeispiel 21 aus 3* [3- (4-x:v^<?pi^>^yl} -pax^io 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsfiure-N- (3 -me€h6xycarbonylpi^qg»yl} - 
N- (pyrimidin-4-yl) -amid mit SchwefelwaseersedCC, Methyllodid 
und Ammoniumace^^. 
Ausbeute : 34 V der Theprie, 
Schmelzpunkt : 56 -€0*6 
e29H30HsO4 |$2€.60) 
Massenspektrute: (K^HI^ m 527 

3^ {3« (4-Amidinophenyl) -propionyl) -i-methyliii^l*S'^ 

N- < e t hoxycarbonylmethyl ) -H- ( 2 -pyrimidij^) -asB^d-%drodtadri4^ 

Hergeetellt analog Beiepiel 1 aus 3- 13- (4-<?yancgpheayl) -pc^^i^^^ 
nyU •i-methylind61-S-carbonsa\ire-N^ (etlioxy<»ri>onylmi^^ • 

12-pyrimidinyl} -amid mit ethanbliscbtiir Sals^ftlJ^ AiSttBO* 
niumkarbonat als xintrennbares iil-Oemisc^ 3«t3^t4-ARii|s^'te 
phenyl) -prpplonyil -l-methyllnctol-S-c iS&St 
der ^tieily^rbindtaB^ • 
Ausbeutft 2 €4 % der f heorie, 
ScluxielzpuziSctt li6©^i;7a»^€ 

Massenspektrute^ tM4a) ^ « 513 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -prdpionyl) rl-nvB<:hylin<bpl*S-<:fi^^ 
M-hydrpxycarbonylmethyl-N^ (2-pyrimidiny3L) -an^d-hydctehl^Oi:^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Versei£us^ 3* f3-i4-AmjL- 

dinophenyi) -propiohyl) -1 -methyl in<k)l-S-carbon6Sure-N- (eChp^* 
carbonylme thyl ) -N- { 2 -pyr imidinyl) - ami<l-hydrochlprid . 
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Ausbeute: 40 % <ler Theorle, 
Schmelzpunkt ; 230*C XfiSere.) 
«2€H24N€04 (484.52) 
MassenspekCnim: iM-fH)*^ « 485 

Rpjflpirl 42 

3- [3- (4-Amldinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-<:arbonsaure- 
N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridazinyl) -amid-hydroiodid 

Hergest^llt analog Beispi^l 21 aus 3- [3- {4-Cyanophenyl) -propio- 

nyl] -l-methylindol-S-carbonsSure-N- {2-ethoxycarbonylethyl) - 

N- (3-pyridazinyl) -amid mit Schvef elwasserstof f , Methyliodid und 

AnunonlutnaMtat • 

Ausbeute: 29 % der Theorle, 

Schmelzpunkt: 140-1SS«C (Slateruxsg) 

C29K3oll€<)4 (S2<.60} 

MaeaenspeJctinim: (M^H)*^ » 527 

3- [3- (4-Araidincphenyl) -propionyll -1 -methyl Indol -5 -carboneAure- 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N- (3-pyridazinyl) -ami^-hydrochi©rid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiaag von 3-{3-<4-Ami- 

dinophenyl) -pr<:^ionyll -l-methylindol-5-carbonsaure-H-<2-ethoxy- 

carbonylet hyl ) -N- ( 3 -pyr idaz inyi ) -amid-hydroiodid . 

Ausbeute: 52 % der Thec»rle« 

Echmelzpmik^ : >16S^C 2er«. 

C27H26N^4 (498 .S4} 

Massenspektnm: (M^^S)-** « 499 
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3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] --l-methyiliMtol-S-caxbQnsau^ 
N- e thoxycarbonylraethyl -N-methyl - amid-hydrochlorl.4 

Hergestelit analog Beispiel 1 aus 3- (3- <4-Cyanopbenyl) -propio- 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsauTC-N-€thoxy<:arbonylinethyi-N- 
thyl-amid mit ethanolischer SalzGdure tind AmmbniunikariDoi^^ 
Ausbeute: 7€ % der Thecrle# 
Schmelzpunlct : 9€-S8^€ 
C2SH28N4O4 {448.53) 
Massenspektrum: (M^B)'^ ^ 449 

3 • 13 - (4 - Amidinpphenyl ) -propioiiyl] ^ 1 - methylinlliOl -<iairbi«»ai£te - 
N- hydroxycarbonylme thyl -Nr metbyl -^aaild^laEydir^c^ 

Hergestellt analog fiai spiel 2 diHr^b Verse i^urig wri 3-l3-<4-ftBiii- 

dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaijr^-N-^i^^ 

i>dnylmet hyl -N-methyl rai^ 

Ausl^eute: 47 % dfer Ilieiaiirie^ 

Schm^lzpunicfe: 249-2$l^e 

C23H24II4O4 (4*0. W 

Massenspektriuii: tff4^8}> !» 421 

3- [3- (4 ^Amidinophenyl) -propionyl] -1-me 

N- (4-chlorphenyl}:^N-methoxycarl3bnyltK^hyX^^^ 

^ a) l-Trifluoracetylindolin-S-sul£onfiaua»-M-K4-^^ 

Zu elner L6sung von 6.0 g (50 vMol) Indollo In 30 idI :Ol<hi<^^ 
than werden bei Raumtemperatnir 8.4 ml iXZi^ g# "€0 itMpA) jCiri- 
fluoressigsaiireanhydrid getrcftft:. Man rfiha?C 30^MinufeeaHbei 
Raumtetnperatur, wascht die Reaktionsldsung ^uii/t Waseer^ r<:«rocknet 
Ober Magnesiumsulfat iind entfemt dae £i66ui^iidb^£€iel i^^ 
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Der Rackstand wird bei 0-4®C portionsweise innerhalb 25 Minuten 
zu 6.9 ml (12.1 g, 104 mMol} Chlorsulfons&ure gegeben. Man 
xiOLhrt 30 Minuten bei O^C, anschlieSend 16 Stunden bei Raumtem- 
peratur iind 8 Stunden bei 70 ^C. Die zShe Reaktionsldsung wird 
au£ Eis gegossen und mit Eseigester extrahiert. Die organische 
Phase wird iQber MagnesiuTnsul£at getrocknet vmd vom Ldsiingsmit- 
tel im Valcuum befreit. Nach weiterer rascher chromatischer Rei- 
nigiing an Kieselgel wird das erhaltene Produkt in 20 ml Pyridin 
gel^st und mit 4,4 g (21 mMol) N-<4-Chlorphenyl) -glycinethyl- 
ester versetzt. Man erhitzt 2 Stxmden au£ lOO^Cf entfeamt an- 
s-chlieSend das Ldsungsmittel im Vakuum xind setzt Wasser und 
verdiinnter Salzsaure zu. Es wird mit Essigester extrahiert, die 
organische Phase fiber Magnesiumsulf at getrocknet und zur wei^e- 
ren Reinigung an Kieselgel (Toluol/Essigester « 7:3) chromatzo- 
graphiert • 

Ausbeute: 7.2 g (29 % der Tfaeorie) « 

b) Indol-S-sulf onsiure-N- (4 -chloxphenyl) -M-hydroxycarbonyl»e- 

fhy1-am1r> • — ^ — 

7.1 g (IS mMol) l-Trifluoracetylindolin-5-sulfonsfture-N- (4- 
chlorphenyl) -N-ethoxycarfabnylmethyl-amid wird in einer Mischung 
aus 220 ml Dioxan und 220 ml Methanol gel6st und bei Raumtempe- 
ratur mit 60 ml IH Natronlauge fiber Nacht gerfithrt . Man entCemt 
das L&sungsmit^el im Vakuum und nimmt in Dichlormetfaan waHl we- 
nig Methanol auf . Nach Trocknen fiber MagnesiunisuKat wird bis 
zur Trockene eingeengt. Der Rfickstand wird in 40 ml Dioxan ge* 
16st xind bei Raumtenperatur portionsweise mit 4.S g (20 mMol) 
2,3-Dichlor-5^6-dicyanobenzochinon versetzt. Man rfihrt 4 Stun- 
den bei Raumtetnperatur, saugt anschliefiend vom ttol6slichen ab, 
engt das Filtrat bis zur Trockene ein vnd chromatographiert an 
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol - 100:0 bis 92:8). 
Ausbeute: 1.8 g 133 % der Theorie) . 

c) l-Methylindol-S-sulfonsSure-N- (4-chlorphenyl) -N-methoxycar- 
bnnyl methyl -ami d ^ — — • 

Zu einer Ii6sung von 0.€ g (1.^ mMol) Indol-S-sulfonsSure-N- (4- 
chlorphenyl) -lif-hydroxycarbonylmethyl-amid in 10 ml DMSO werden 



04/12/1 5 14:09:26 Page: 60 



W099/2K97 

- S9 

iinter Stickstoff be± Raumten^eratxar 140 rag (3.2 nMol) Na^c^ium* 
hydrid gegeben und 1.5 Stuhden gertihrt, Man gibt 2 ml <3 g, 
22 inMol) Methyliodid «u und rflhrt noch l.S St:unden. Danach 
auf 150 ml Eiswasser gegoesen xind mit Essigester G^Ct^ahi^^rt • 
Die organische Phase wird ttber Magrieeiumeulfat get^ocknee, Jbi« 
zur Trockene eingeengt und der erhaltene RCkikstand an RieBelgel 
(Toluol/Eeslgester « 9:1) chromatpgraphlert: . 
Ausbeute: 430 ing {69 * der Theorie) • 

d) 3* 13- (4-Cyan6phenyl) -propiphyl] -l-<nethyllndol-S-eul€^- 

Analog Beispiel ic werden 900 mg <2*3 xMol) 1 -Methyl inStol -5- 
sulfonsSure-N- (4-chlorphenyl) -N-methoxycacbonyline€hyl-aWi^ 
einer Friedel - Craf ts -Acyclieriing mit 3 >X4^<Vdil<^beiayi } 
pions&urechlorid tmterviMrfen. 
Ausbeute: 540 mg (44 V •dier Thepi:]^^^^ 

e) 3-[3-(4-Amidinophehyl}-propionylJ-l-methyiiiK^ 
sfiure^-N- (4-chlorphenyl) -i^*methoxycaxi3onylmethyl*kmi4-fa^^ 

rhinrid " ' . • . " . ■ 

Analog Beispiel 1 g werden 250 mg ^0.4€ vMol) 3-f3-<4--Cyan6- 
phenyl ) -propionyl] - 1 -methylindol -5 -mLl€oiTi^am»-N* <4 -chlo^faen- 
yl) •N-methoxycarbonylmethyl-amid mK: etberi^h^ Salzs&uce laod 
anschlieSend mit Ammbniui^dcarboziat umgeset^^. 

Ausbeute: 0. 1«0 m^ % thcu^^ 
Schmelzpus** : 1^2*I$4^€ 
C29l^9ClK4i%j» <^«rjL.;il>l 
Massenspektru»: tlf4&)'*' « Sd3; S8i 

3- 13- (4-Amidinophenyl> -propionyll -l-methyl«idpl-S-eul€<m^ 
N- (4 - chlorphenyl) -NrhydroxycariK3nylmethyl-amld-hyd^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 <iur<:h Ver^ifiing vpn 3-t3*<4*A^* 
dinophenyl) -propionyl] -l-roethylindol-5-«ulfonsa\ire^H-<4-<3hl*J!r- 
phenyl ) -N-methoxycarbonylmethyl - amid-hydTOclia?orid . 
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werden 0.22 ml (0.22 g, 1.9 inMol) Valerylchlorld zugetrop£t. 
Man erhltzt 4 Stimden zutn Rflckf lu8, entfernt anschlieSend das 
Ldsungsmittel im Vakuuia, chromatographlert den Rflckstand an 
Kieselgel (Dichlormethan/Eseigester « 9:l)\md verreibt den nach 
emeutem Entfemen des lifisungamlttels erhaltenen Riickstand mlt 
Ether. 

Ausbeute: 0.65 g (77 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 130-132«C 

f ) 3- [3. {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-{3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-ioe- 
thyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzefiure iind AmnioniuinlcMr- 
bonat . 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpuxytt : 132*C (Zers.) 
C28H34K4Q4 <490.<1) 
Maseenspektrumi (M^H)'*' * 4dl 

3- C3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl-K- ^ 
valeryl - 1 -me thyl - 5 - indolamin-hydrochlorld 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifux^ von 3- t3- (4-Ami- 

dinophenyl) -propionyU -N-ethoxycarbonylmethyl-H-valeryl-l-me- 

thyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 

Ausbeute: 70 % der Theories 

Schmelzpunkt; 226-228^C (Zers.) 

C26H30W4O4 U€2.S5) 

Massenspektruint (M4«)-*- - 463 
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3- f3 - (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycairtwnylineU^l-H^ 
cyclohexylcarbonyl - 1 -methyl -S - ihdol?.miii-hy^ 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch ^:?mset«img ^ 

anophenyl) -propionylj -N-ethoxycaa:bonylmeehyl^il*-<^ 

bonyl-l-methyl-S-indolamin mit ethanoli#ch<er ^al^eisS^^ 

Ammoniumkarhdnat . 

Ausbeute : €8 % der tnieoirie# 

C30H35N4O4 (S1€.€S) 

MaseienspelctrwRi ♦ « S17 

3 • C3 - (4 • Amidinophenyl ) -propipnyl] -N«hyd3:o:9qiBea9:?topnya^ 
cyclphexylcarbonyl -1 *met^l 5 

Hergestellt analog Beispijei 2 du^ch Verse iCung^!^^ 3-43«-<4-*A]^- 

dlnbphenyl) -propibnylj -N-ethoxy<:arbonylmethyl<^ll«<:^^ 

bonyi r 1 •'methyl- 5- IniiblaW^ 

Ausbeut^i St % ^mtmt^t 

G2S^2ll404 (4#evS$l 

Massenepektriatti; fn ft^ 

Ri>i «p4i>i <ii ; ■ 

3 - (3^ (4 -Amidlnophenyl) •propionyl j -N-ethoxy« 
benzoyl - 1 -methyl - S * indplsuflfdl^-hy<|z^ 

Hergestellt analog Beispiel 49 dtir<:h 

anophenyl) -propionylj -M-ethoxycai^briylroethyl-NT*^ 

thyl-5-indo3,arain mlt ethanolischfer Salzsfiura ijur^ 

bpnat. 

Ausbeute« CO % d^|r . llieorie, 
Schmelzjpuidd:: 1€4^C (Zeiw.) 
C30H30N4O4 (5ld.€0) 
Massenspektrum: (M*H)* « SIX 
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3- {3- (4-Amidinophenyl) -propionyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-K-- 
benzoyl - 1 -me thyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3- (3- (4-Ami- 

dinophenyl) -propionyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-benzoyl-l-ine*^ 

thyl -S - indolamin-hydrochlorld • 

Ausbeute: 98 % der Theorle, 

Schmelzpimkt : >280^C 

C28H26N4Q4 (482.54) 

Massenepektrum: (M^H)'^ « 483 

3-C3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarl^onylaM^^hyl- 

N- (2 -methoxyphenylcarbonyl) -l-inet:hyl-S-indolainin-faydroclilorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Utnsetzung 3-[3-(4«<V 
anophenyl) -prc^ionyl] -N-etho3^carbonylmetfaYl-N-<2-iiiethox^&en- 
ylcarbonyl) -1-methyl-S-indolamin mit ethanoliecber Salzeftmre 
xmd AmmoniixRikarbonat . 
Ausbeute ; 99 % der Theorle, 
Schmelzpunkt : IXS^C (tere.) 
C31H32N4O5 (S40.63) 
Massenspektnmi: (M^H)'*' « 541 

Efiifipiel_5i 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -pr^icnyl] -N-hydro3cycarbonylinethyl^ 
N- (2-methoxyphenylcarbonyl) - 1 -methyl- S-indolamin- hydrochloric 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- C3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl! -N-ethoxycarbpnylmethyl-U* (2-methoxyphen- 
ylcarbonyl) -l-methyl-S-indolamin-hydrochlorid« 
Ausbeute: 75 % <ier Theories 
Schmelzpunkt: 228^<; (2ere.} 
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C29H2eN405 (512.^7) 
Massenspektrtam: (M^H) « 513 

Rplfiplfti 57 

3 - [3- (4-Araidinophenyl) -propionyll -N-fithoxycarbonylinet;byl- 
N- (2-naphthylcarbonyl) -l-methyl-5-indolam^ 

Hergestellt analog Beispiel 49 dtirch Umsetizxmjr VPSa 3-<3-<4-Cy- 
anophenyl ) - propibnyl J -N- e thdxycarbonylmet:hyi ( 2 <-naph«:hylcar *^ 
bony!) -l*Tnethyl*5-indolamln mit ethanoiischjer^al«€a^i»:^ xxad 
Airanoniumkarbo^t . 
Ausbeute: 71 % der liieorie, 
SchmelzpuaJct 5 ITISt^C (1&er^«} 
C34H32N4O4 (sso.es) 
MaseenspelctrtiA: (MtH)'*' $fil 

Bfilfiplf^l Sft 

3 - C3 - r4-Amidinoph^ 

N- (2-naphthylcarbonyl) -1-methyl-S-indclaaiin-h 

Hergeetellt anailog Beieplei 2 dt»isxih Ve^G^t€m^ 

dinophenyi) rpropionyll -N^e^thoxycarbonylm^^i^^ 

bony!) -l*methyl-S*lnaola«y^ 

Ausbeute: «« * cter The6rS«# 

SchmelzpuirfC* j 23«^23il^C («^^ 

C32H28«404 (S3S.«^} 

MassenspektruiBs (M^H)^ • 593 

af- [3- (4-iUnidinopbenyi) -proplpnyll -N-^ 
(2-£\iroyl)-l-^methyl-S-indolaiidA^hyte^ 

Hergestellt analog Beispiel 49 dixrch Umse<:zung voxi 3-13-i4-«y- 
anophenyl) -propionyl) •N-ethbxycarbonyline<:hyl-H*-<2-ttM?iDyi) -X*me- 
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thyl-5-lndolamin mit etheuiollscher Salzsfiure und Ammoniuinkar- 
bonat . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpimkt : 140^C <Zers.} 
C28H28N4O5 <S00,56) 
Massenspektrtim: (M-fH)"^ « 501 

3 - {3- (4 ^Amidlnophenyl) -propionyl] -N-hydrpxycarbonylmethyl- 
N- (2-furoyl) -l-methyl-j5-lndolamin-hydrochl<>rl4 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vereelfung von 3- {3-> <4-ARii* 

dinophenyl) -propionyl J -N-etho3cycarbonylinethyl*H* (2-C\iroyl) - 

1 -methyl -5- IndplandLn^hydrodilorld • 

Ausbeute { 68 % dar Tbeorie, 

©phmelzpuzikt : >^78^C 

C26H24H4OS (472.51) 

Massenspektxttt: (M<«-H)^ • 473 

Beafipli*!] fil 

3 * C3 - (4 - Amldinophenyl ) -propionyl] -N^-ethoxycarbaayliBethyl ^ 
N- ( 2 -pyridylcarbonyl ) - 1 -methyl -S - indolandn-hydrocblorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-£3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-H- (2-pyridylcar- 
l^onyl) -l-methyl-S-indolamin mit ethanolischer S&lz«Aure und 
Ammoniumkarbonat • 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzptmkt: 120^C (Zers.) 
<:29H29N504 (511.59) 
Massenspelctrum: (M+H)*** » 512 
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3 - (3 - (4 -Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylcarbonyl) -l-methyl-S-indolamin-hydrdChlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vereeifung von 3- 13- <4-Aini- 

dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-H- <2-pyrldyl<sar- 

bonyl ).- 1 -methyl - 5 - indolainjA- hydroc*lo|:i;d . 

Ausbeutet 81 % der Theorie, 

Schmelzpunkt t >2*tS*C 

C27H25Nsf4 (483. S3) 

MassenspektrvHa: (M*BI* - 4«* 

3 - £3 - ( 4 - Amidinophenyl ) -propionyl.) -K-^tehixt^cag^t^ 
»- (3-pyridylcarbonyi> -l-jnethyl-6-indolaiirfai-h|^^ 

Hergestellt analog Beispiel 4? durch Uineet2aJii& v^esa 3- tS-i*-^- 
anophenyl) -propionyl] -M-ethoxycarbonylmethylrN- {S-pyaridylcar- 
bonyl)-l-methyl-S-indolainin t^t ethanol «nd 
Aimnonlumkarboaat . 
Ausbeut** $f % der Tliedrie, 
Schineizp«*a6^: U«»e 

Maesenspelckrv^i • 

3- (3- (4-Amidinophenyl) -propionyl) -N-hydroxycarbbnylm^yl- 
N- (3-pyridylcarbonyl) -l-methyi-S-indolaiidJi-h3rdrpclilpri4 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von a-t3-(4-Aifii 
dinophenyi) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethj^-N- (l-pyri^yicar^ 
bonyl ) - 1 - roe thyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeiite: 88 % der Theorie, 
Schmelzpiinkt: 268«C (Zers.) 
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C27H2SNSO4 (483. S3) 
Massenspektrum: <M*i-H) « 484 

Bftjgpiel 65 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- <2-ethoxycarbonylethyX) -N- 
(3-pyridylcarbonyl) -1-methyl-S-indolamin-hydrochlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 

1 "TTiprhyl - S'lndQlamin , , - 

Eine Ldsiing von 2,0 g (€.0 mMol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methyl-5-indolamin (Beispiel 49c) und 0,76 ml (0.7 g, 
7.0 mMol) Acrylsaureethylest:er in IS ml EieesBig warden € Stim- 
den zum RilckflxiS erhitzt;. Danach wird das Ldstuigsmllitel im Va^ 
kuum entfemt und der Rflckstand zwischen Dichlormet:han tind Wms^ 
ser vertailt. Die organische Phase wird Ober Katriumsulfat ge- 
trocknet:, vom Ldsungsmit'tel im Vakuxun befreit iind an Kieselgel 
(Dichlormethan/Essigester « 17:3) chroma4:ographi«rt: • 
Ausbeute: O.S g <19 % der Tbeorie) • 

b) 3 - {3 - (4 -Cyanophenyl ) -propionyl ] -N- <2 -ethoxycarbonyletfeyl ) - 
N-i3-pyridylf:arbnnyH -a-mfithyl -S-lndnlamin 

HergesteliJt analog Beispiel 49e aus 3-{3-<4-Cy&nophenyl) -pro* 
pionyl] -K- (2-«^hoxycarbonylet:hyl) -l-met:hyl-S^indoiamiJa uaid Hi* 
coliins&ixreclij^rid . 

Ausbeute: 88 % der Theorie (schaumiges Frodukt) • 

c) 3 - C3 - (4 -Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 

Hergestellt analog Beispiel ig durch Umsetzuiig von 3- C3-<4 -Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) (3-pyri^ayl- 
carbonyl) -1-methyl-S-indolamin mit ethanoli€K:her SalzB&ure tind 
Ammoniumkarbonat • 
Ausbeute: 91 % der Theorie # 
Schmelzpiinkt : 120*C XZ^s.) 
C30H31NSO4 (S2S.€1) 
Massenspektrum: (M'f-H)'*' « 526 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-<2-hydroxycai:bonylet4iyl) - 
N- ( 3 -pyr idylcarbonyl ) - 1 -methyl -5 - indolan^n-hyd^KKShl^ 

Hergestellt: analog Beispiel 2 durch Vereeifung voii 3- t3-'(4-Attd.^ 
dinophenyl ) -propionyl 1 - ( 2 - e t hoxycarbonyleCtiyl ) -H- i 3 -py^ridyl • 
. carbonyi) -l"iaethyl-S-indolamln-hydrpchlori^ 
Ausbeute: 88 % dpr Theorliie, 
Schmelzpuzikt : 2(ra^C (Zers.) 
C28H27%P4 C«»7.S«> 
Massenspektriim: (M^'B}'*' « 498 

RplfipieV fit 

3 • [3 * (4 Amidihdphenyl ) -propionyl] «-N-el^|ibxycarb<d^^^ * 
N- ( 4 thiazolylcarbonyl } - 1 -meCbyl - indoXamin^hyilr^ 

Hergestellt analog Beispiel 49 durt:h Umset«rui*g vcwi 3-t3-t4-Cy- 
anophenyl) -propionylj •N-ethoxycarbonylmetliyl^ft- (4-^^ 
. bonyl) -i*methyl-S-indolainin loit ethanoliecbex Salz^S^ili^ 
Annmpniundcar^sio^ 
Ausbettte : 83. % der l^orie* 
Schmelzpilttikt : ^^ X^ 
C27H27HsQ«S 

MaBsenspektrisft: (M^iBl^ • Sl« 

3 • 13 (4 • Araidinophenyl ) -propionyl) -N^hydirpxycarjQpj^^ 

N«- U-thiazolylcarbonyl) -1 -methyl *5-lhdolaLiAin-4iy4rdcia^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch VerseiSung V^bn 3-13— <4-Mji- 
dihophenyl) -propionyll -N-ethbxycarbonyiraethyl-19^ {4^hia(»blyl- 
carbonyl) -l-methyl-5-indolamin*hyiSteochloi:id^^ 
Ausbeute: 92 % der Theorl^« 
Schmelzpxinkt s >280^^ 
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C2SH23NSO4S (489.56) 
Massenspektrum: « 490 

3- [3- <4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-^thoxycarbonylinethyl- 
N- (8-chlnolinylcarbonyl) -l-methyl-S-indolarain-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzxmg von 3-t3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
carbonyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzs&ure imd 
Aromonlumkarbonat • 
Au6beiit:e: 91 % der Theorie, 
Schmelzpmi3c^ : ISO^C (Zeirs.) 

^33^31*5^4 (S^l.^S) 
Maeeenspektruft: (M^R)''' = S<2 

3- (3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch VerseiC^migr vpn 3^. [3- (4 -Ami* 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmefehyi-ll- fe-chinolinyl- 
carbonyl) -l-methyl-S-indolaii|i2i-hyd3?ochiorl^ 
Ausbeute: 84 % der Theo^rie, 
Schmelzpxinkt : 170*C (Zers • ) 

<23iH27NsCH (S33-S9) 
Maesenspektrum: « 534 

3- 13- {4-;toiidinophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbbnylioethylamtno- 
carbonylmethyl-N- (8-chiziolinylcarbonyl) -l-methyl-S-indolamln- 
dihydroiodid 

Hergestellt analog Beispielen 49 und 21 durch Umsetzung von 
3- (3- <4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylroethylaminp- 
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carbony i me t hyl -N- ( 8 - chiinol inylcarbonyl ) - 1 -methyl -S - iodolamln 
mit Schwe£elwassere<:of£, Methyl iodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 62 % der Thedrie, 
Schmelzpiixikt : IIS^C (Zere.) 
C34H32NSQ5 (604 .67) 
Massenspelctriim: (M^^R)^ m 61DS 

3- [3 - (4-Amidinophenyl) -propionylj -N-hydroxycarbc«iylmethylaminO- 
carbonylmethyl-N^ (8-chinolinylcarbonyl) -1 -methyl --S-indolamin-- 
dihydroipdld 

Eine L6sung von 0.4 g (O.S mMol) 3- (3- <4-Araidint>3^fe«^ 
pionyl] -N-methoxycarbonylmethylaminocarbonylioetliyl-W-iS-^^^ 
linylcarbonyl) -l-methyl*S-indolamin-dihydroiodid i« S j»i l^hei^ 
nol und 5 ml Dioxati werden mit 3.2 ml IN Nat^<>nlai29e veec^i^ifet 
iind 30 Minuten bei Raumten^ratur geritUirt. i^snn^JS^t^^ man 
das Ldsuhgemlttel im Vakutn, trockiiet den fltk^JcGtand im VakwxiB 
fiber Kaliumhydroxid vez^^^^t miit Gthanipl \jmd ^piTchlormetj^^ 
Ausbeute: 0.33 0 {&€ % dfelr tliec»riei, 

Schmelzpii^Eact : 90^G (i&erev) . — 

C33H3oN^ {590. e4) 
Massenspektri^: (M^H)^ S91 

l- {3- 13- (4-Amidinophenyl) -propionylj - 1 -methyl -S -Itwatelyl} 
nyl - imidazolidi^-2 , 4 «di«>n*hyd|cocAajg^^ 

a) 3* [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-^hpxyca«?bonylTOthyl- 

Eine L6s\mg von 0.90 g (2.3 nMol) 3-<3- (4-<:yanQphenyl) -pa:«p4o*- 
nyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-^S-indolamin ^Sei^&el 494) 
und 0.26 ml (0.29 g« 2.4 mMol) Phenyl isocyanat In 30 ml pl^ 
chlormethan warden (Iber Nacht zum R€k:k£luS erhi^t«it. Man giJat 
nochmale 0-15 ml (1.4 mMol) Phenyl i-6ocyanat xind 4»rhit«t weii- 
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tere 3 Stunden zum Riickflufi. Danach wird daB L6sungsmittel im 
Vakutam entfemt und der Riickstand an Kieselgel (Toluol/E«eig- 
ester « 7:3) chromatographiert . 
Ausbeute: 0.80 g {68 % der Theorie) , 
Schmelzptinkt : 78 

b) 1- {3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-metHyl-S^indolyl)- 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-{3-<4-Cy 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenylaminocar- 
bonyl-l-methyl-S-indolamin mit ethanoliecher Salzs&ure und 
AnunoniuRilcarbonafc . 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210* C (Zerfi.) 

C28H2SN5O3 (479.54) 
Massenspektrum: (M*H)+ « 480 

Rpinpirl 74 

3- {3- (4-Amidinophei^l) -propionyl! -H-hydroacycwrbonylmethyl- 
N-phenylaminocarbonyl-l-methyl-S-indolami n-hydrodhlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifuftg von l-{3-t3-<4- 
Amidinophenyl) -propionyl] -i-methyl.5-indolyl)-3-SAeayl-i«i<^- 
lidin-2 , 4 -dion-hydroc^orid • 
Ausbeut#: M % der Theorie, 
Schmelzpur*ts im*C (Z^re.) 

C28H27MSO4 U97.S«) 
Massenspel^nHn: fM+H)* - «« 
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3 - (3- (4-Amidinophenyl) -propionyU - N-btK:yl«ul€«nyl-l -methyl- 
5 - indolamin - hydrpGhlor id 

a) 3- C3- (4-C^anophenyl) -propionyli -N-butylsui€c^ 

g^'^nr^ril awiiTi , ■ — ^— • 

Zu eirxer liosung von X.7 g (5.6 mM^l) 3- (3- {4-<:yaxiQE>henyl) -1*^ 
pionyll "1 -methyl- 5- indolamin (Beispiel C9c) In SO ml «>yrldin 
werden bei Rauratemperatiur portionsweise 0.9 g iS^B nfl4ol) Bufcan- 
sulfonsSurechlorid gegehen* Anschlie&end esAUJxt man i Sttmde 
auf lld*C- Das L6s\ingsinlttei wl^d im Vakutun «nt:Ce*r«W:, 
haltene Rflckstand mit verdllzinter SaleiB&UE^ V4Brs«^^t ztiSf^g 
mit Dichlormethaa extrahi^jrt • Die verelntpywi pa5gMi^«<*«^ Phai^ 
sen werden Obex Natriumstilfat getTOclqafet: , vpm l^tmgsteitstafel im 
Vakuixm befreit und der ^rhaltene Rtickst:aiijd Bt^ier vies?^ 
Ausbeute: 2.0 g (64 % d^r tliei^ 
€^3%SN3€>3S Ua3.S3) 
Sclunelj&pimki: : 184*6 
Ber.: C es.22 B S.S4 » 9.92 
Qef.: 64. »S €.«« 9.1^ 

bl 3- {3- (4-Amidinophenyl) -jarcplonyll -Hrbwtyl*^^ 



Hergestielit analog Beispii^ i ig du«:h Umse^aMir^^;^^ %^A3- H^<^^ 
anophenyl ) -propiohyXJ -N-biitylBUl€onyl-l-meCjiyl-^^^^^ Wife 
ethanolischer SalzsSure imd AmmDn^ 
Ausbeute: 4S % 
Schmelzi^lijItCs 84^^ 

Massenspekt^nuttis (Mn*)* • 44X 
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3- [3- (4-Aini^inophenyl) -propionyl] -N-butylsulfonyl-N-ethoxyoar- 
bonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamln-hydrochlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-butylsulfonyl-N-ethoaq^ar 
bonvlmpl-bvl -l -TDPthyl -c;^^-^^^i ^^^^ " 

2u einer L6sung von 1*4 g (3.3 mMol) 3- C3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-butylsulfonyl-i-methyl-5-indolamin (Beispi^l 7Sa) in 
25 na DMF warden bei Raumtemperatur 0.39 g (3.S nMol) Kalium- 
tert^butylat gegeben und 1 Stiinde gerOhrt, AnschlielSend tTOpft 
man 0.39 ml (0.59 g, 3.5 mMol) Bromessigeauree^hylester su und 
rilhrt Qber Nacht bei Raumtemperaitur . Man entfernt das Ii&s\in^- 
mittel im Vakuum und chromatographiert den Rac]ci54:£aid an Kie^el- 
gel (Di<:hlormet:han/Essigesl::er -9:1). 
Ausbeuee j 1.3 g (77 % der Theorie) , 
C27H31N3O5S (-509.63) 
Schmelzpunkt : 144«<: 
Ber«« C €3.63 H 6.13 N 8.24 
ee£.: 63 .S3 €.25 8.05 

b) 3 - { 3 - (4 - Amidinophenyl ) -propionyl ] -N-butyl«ul£onyl -N^etfacqcy^ 

Hergeatiellt analog Beispiel 1 g diurch Umsetzu^ von 3-t3-<4-cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-bulzylsulfonyl-N-etlKMQ^Ksarfxjnylmetftyi- 
i-met:hyl-S-indolamin mit ethanolischer Salesfiure und Ammonium- 
karbonat:. 

Ausbeute: 63 % der Theorie, Schmelzpunl^: lSO»C (Zer«.) 
r27H34N40sS -(S26.66) 
MasGenspek^rum: (M^-H)^ « 527 
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3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyll -N-butyieulConyl-N-hydcoscyicwr- 
bonylmethyl 1 -methyl -S - indolamin-hydrocli3?c«id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung yon 3-(3-(4-A»i- 

dinophenyi) -propionyll -N-butyleulf onyl-N-ethoxycactoonylmethyl- 

1 -methyl- 5- indolamin-hydrochlarid . 

Ausbeute: 99 % der TheoJri*, 

Schmelzpunkt : 186-l88»C (Zeird.) 

C25H30N4O5S (498.^3.) 

MassenepeJctxuifti * • 499. 

C25H3oH4€%S Jt »51 {S?$.8n 

Ber.: C SiS.lt » S.83 » 10.4? 

Oef.: S«.33 S.Sir 1«.44 

3- [3- {4-Ainidinophenyl) -proploniyll -N-beiayl«ttl€0iwl-i-nietlJiyl- 
S - iadolatttin - hydrochlor id 

Hergesteilt analog BiBiepi*?^^ 75 dueeh tjin8e«»«Big V0» 3- f3-<4-Cy- 
anophenyl) -propioxiyll -N-benzyleuMoayl-l-iaetlQia-^-jUiiaeltti^^ 
ethanolisch<^ Salaeaurie imd lUi^^ 

Ausbeute : ^ % ^mt ;i^mmc^i, 

Schroelzpurf^? >ljS*C tZeJRg. J 

C26H26N4%^ (474. S9i 
MassenspeJcttttos <M*B) ♦ • 475 

BpIbptH ?^ , ■ 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -prppibnylj -N-bcnzyl«iaC«ayl-H-e<*^=y«^ 
. bpnylmethyl-l-raethyl-S-ihdolaiBin-hydroiQ^ 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 21 auB 3-i3-(4^an<*i*- 
nyl) -propionyl] -N-benzylsulf onyl-N-^thoxycariaonylmefctoirl-l-iae'^ ■ 
thyl-S-indolamin mit Schwefelwassere<?o«, *feitteyii«^4 ta^ 
nlumacet^t . 
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Ausbeute: 51 % der Theorle, 
Schmelzpunkt : 226^C <Zers.) 
G30H32N4OSS (S€0.€8) 
Massenspelctrum: (M-fH)'*' •> S61 

Rptlfiplfti flfl 

3- [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-N-hydroxy- 
carbonylme thyl - 1 -methyl - 5 - Indolamin- hydrochloric! 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifting von 3- £3- (4 -Ami- 

dinophenyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 

1 - met hyl -S - indolamin-hydroiodid • 

Ausbeute: 97 % der Theoriie, 

Schmelzpunlcts 277^C (Zie^s.) 

C28H28N4<>SS (S32.62) 

Maesenspelctnyan: (M-t-H)'^ S33 

3- (3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenyleul£onyl-l -methyl *^S* 
indolamia^hydirochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 diurch Dmsetsuiig von 3- {3-<4^Cy- 

anophenyl) -propionyl] -N-phenylsulConyl-l-inetfayl-S-indolamin mi,^ 

ethanolischer Salzs&ure und Aromoniumlcarboisiit • 

Ausbeute: SO % der Theorie, 

Schmelzpu^ytt: >27$*C 

C2SH24H4O3S (460.S6) 

Massenspektrufn: (M4*ll}^ « 4^1 
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3 - [3 - ( 4 - Amidinophenyl ) -propionyl] -N-phenyleulf onyl -N-ethosq^car- 
bonylmethyl - 1- methyl - 5 - indolarain-hytoochloiriiid 

Hergestelit analog Beispiel 76 diirch UmsetzUfig von 3- {3-<4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 

1- methyl-5-indolamin mit ethanolischer Sailzs&ure und Anunonitain- 
karbonat . 

Ausbeute: 78 * der Theorie, 
Schmelzpunkts 110*C (ZeriB.) 

C29H30H4PSS (546.455) 
MassenspekitrulB: (M*8)* » 547 

2- 0- (4 -Aiiidinophexiyl) -propionyl] -N-phe«»yl«ia«c»»y5:-«'^y<*«^«*Ky" 
carbcmylinethyl-l-methyl-S^indolaaM»-by^roc^ 

Hergeeteilt analog Beispi^ 2 durch VereeiftJag voa 3-t3-(4-J«i- 

dinophenyl) -propionyl] -H-phenylBul€onyl-H-ethox>«ai*onyliiM6t^ 

l-inefcbyl-Srindoli«inin-h^d*ckaa:p^ 

Ausbeul^es .9$ % 4lme l^i»p|^ie» 

Sclwielzputtias 27€-27»*e (Zm.) 

CS7H26K4OSS (518.601 

Massenepektrua: {ft*H|*- » 8i> 

3- £3- {4-Amidinophenyi) -propionyl] -H-fS-i;**»r-a- (iiietlM>^M^ 
nylmethyloxy) -phenylsulfonyll »l-methyl-S-indolaBdJi>-h ydrolpd$d 

a) 5-Chlor-2- (methoxycarbonylmethyloxy) -phenyleul€onBa\i*»ohlo- 

rid__ — ■ ■ . ■ ■ ■ 7~ '■ . • 

Zu 3.3 ml (5.8 g, 50 roMol) ChlorsulsEon&aiire werxien pprtiorM* 

weise bei Raumtemperatur \inter. Rflthren 1 g (S.O hiMqI) 4Xaa&r- 

phenoxyessigsauremethylester gegeben. Danach Wl«d io Ninufe^ 

auf 70»C erhitzt. AnschlieSend giefit man ay€ EIb und extralilece 
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mlt Dichlormethan, trocknet iind entfemt das Iidstingsmittel im 
Vakuiim. 

Ausbeute: 1.3 g (87 % der Theorle; filiges Produkt, das beim 
Reiben krisealllsiert:) . 

b) H- (S-Chlor-2- (methoxycarbonylmethyloxy) -phenyl8ul£onyl] -3- 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3- C3- (4-Cyaxiophanyl> -p*o- 
pionyl] -1 -methyl- 5- indolamin und 5-Chlor-2- <inetho3qf«arbonylnie- 
thyloxy) -benzolsulfonsSur^chlorid. 
Ausbeute: 66 % der Theorle , 
Schmelzpunkt : 224-22S^C 

c) 3- [3 - {4 -Amidinophenyl) -prc^icHiyll -N- CS-chlor-2- (methoxycar- 

Hr>ny1m<>t-hy1r>vy^ >p>ig>ny1 gfi3ff>«y1 1 -1 -in<:>f hy3 >«5> ^^^foJatnin-hydaroijndtd 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-{3- (4-Cy«Ln^benyl} -proplo- 

nyij -N- {S-Chlor-2- (methoxycarbonylmethyloxy) -lAenylsulfonyli - 

l-methyl-5-indolamin mit Schwe£elwassersto££, Metfayliodid und 

Anmioniutnaeetat • 

Ausbeute: 48 % der Theorie, 

Schmelspunkt : 180 (Zers.) 

C28H27C1N40€S (583.07) ~ 

Massenspektruni: (N^H}'*- m S8S, S83 

3- C3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- {S-chl0r-2- (methoxycarbcm- 
ylmethyloxy) -phenylstilfonyl] -1 -methyl -S-indolamin-hydrochJLorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 diirch Verseifung ycm 3- £3-<4-Attd.- 
dinophenyl) -propionyl] -N-|S-ohlor-2-imethoxycarb<»ylmeth9rloxY) - 
phenylsul fonyl] - 1 -me thyl -S - indolamin-hydroiodld • 
Ausbeiite: 86 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 200^ {Zexm.) 
C27H2SC1N4<3^S ^569.04) 
Massenspektrum: KM-i-H)'^ « 571, 569 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2,SrdichlorphenyliB\il- 
fonyl )- 1 -methyl - 5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-t3-'<4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- {2 , 5-dichlorphenyli3ul€otiyl) -l-methyl- 
5-indolamin mit ethanolischer Salzsfiure und Arnmdxiitiinkarbpx]^^ 
Ausbeute: 48 * der Theprle, 
Schroelzpunlct : 244 «e (Zere.) 
C2sH22Cl2N4%S <S2$.4S) 
Massenspektrim: (M^^Hl^ » 533, &3X, S29 

3* [3- (4-Anddinophenyl) -propionyl J -N- (2,S-dicl3il<M5^^ 
yl) -N-ethoxycarbonylmethyl^l-methyl-5^indola^ 

Hergestellt analog Beispiel 79 avm 3^ (3- (4-<Vi«ic5p ^iE^o^0^ 
nyl] -H^ (2,5-dichlorphenylsulf onyl) -N-etho3qpca^^ 
thyl-S-indolamin mit Schwefelwasserstc^*/ Methyl'iod^d %SisiaL Jms^^ 
nivimacefcat* 

Ausbeute: S8 % der Tbeorie, 
SchmelzptB^|»;s 13^^C {Sasim.} 
C29H28^2«4%S <«Jt$vS4) 

Maesenepektrum: (M4^)^ * 6319, 617, CIS ; r 

3.^ 13- (4-Amidinophenyl) -propionyl J -H- <2 , Sr^d^c^c^ben 

yl ) -N- hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl -S * indolM4in-hy4«*»^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Versei€%tog V«att 3* (3- (4-J^ 
dinophenyl) -propionyl] -N- (2, 5-dichlorphenyleul<€»yl) -If-etjiox]^ 
carbonylmethyl - 1 -methyl -5 - indolainln-hydroiKxttd • 
Ausbeute: 9:5 % der Theorle, 
Schmelzpunltt t >272 •C 
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C27H24CI2N4O5S <S87.49) 
Massenspektrum: <M-i-M)'^ « S91, 589, S87 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-<4-amino-3,5-dichlorphenyl 
sul f onyl ) • 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 75 dxirch Umsetzting von 3-[3-(4-Cy-" 
anophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3, 5-dichlorphenyleulf onyl) - 
l-methyl-5-indolarain mit ethanolischer Salzefture und Aimnpniiua- 
karbonat. 

Ausbeuce: 4€ % der Theorle, 
Schmelzpunkt : 192^C (ZeaM.) 
C25H23^i2Ws03S ($44. 47) 
Maesenspektirtuii: (M4>fi)^ m S48, S4€, 544 

Bftlfiplftl, 90 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3, 5-dichlorphenyl- 
eulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-S-indolamin-hydTO* 
iodid 

Hergestellt analog Belspiel 79 aus 3^ {3- <4r<!yani:^brayl) -propio- 
nyl ] -N- ( 4 - amino - 3,5- dichlorphenyl sul f onyl ) -If-ethoxyeazlsonyl - 
methyl-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyl- 
iodid und AmnK^niumacetmt • 
Ausbeutet S2 % der Theo|^i«, 
SchmelzpuxUct : 220 (ZcMe9«) 
C29H29CI2N5OSS (e30.S€l 
Massenspektrum: (M*fH)^ « €34, €32, €30 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3,«-dichlorpheayl- 
sulfonyl ) -N-hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl -A^dolamin-hydtep* 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseitung von 3 -<3- (4-Ami- 

dinophenyl) -propionyll -N- {4-amino-3 ,5-di<:hlocphenyleul€<myl) • 

N- e t hoxy carbony Ime t hyl • 1 - me t hyl - S • indolaniin- hyto 

Ausbeute: 74 % d^r Theorte, 

Schmelzpxi^kt : >270^C 

C27H25CI2N5OSS (€02.^01 

Massenspektnm: (M*H)* - €0», €OA, ^02. 

3- C3 - {4-Amidinophenyl) -propioriylj -Hr-ethoaqfcatSx^ylineti^l-ln 
thyl - 5 - indolamln-hydrochl<>irld 

Hergestellt analog Beiaplfcei 7€ duaffch Otoeefc^ttttg 

sinophenyl) -propionylj -N- (4-and:no-3;S-41«hl<Hg?henya^ • 

N-eth03Qrcarbonylmethyl-l-methyl-S-indolai6tii .«it «:haiioi4€k:iser 

Salzs&tire und Ammoniumkarbottat unCer^€ttl;!£«iaiBd.d€palt:Ui^ 

Ausbeutes 55 % cter Theoirie^ 

Schmelzptapiat : 1?0^C (JS^.I 

C23H2£tl4^ t40«.*9) 

Mafieehapektriaii; (M4^}t « 41)7 

3- 13- {4-Amidinophenyl) -prc^ionyll -N-hydte^iq^aistoonyiin^ 
1 - methyl -S - indolandn- hydfcocliiprid 

Hergestellt analog Beispiel 2 dv«?ch Verseitxmg von 3- £3-^4-Jttttl 
dinophenyl) -propionylj -N-etho3<yca«toonylmethyl*l-«iethyl-^-i«^ 
amin*hydrochiori^ . 
Ausbeutes 78 % der Theorle, 
Schmelzpunkts 188 (Zeise.) 
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C21H22N4O3 076.44) 
MassenspekCrum: <M+H)* » 379 

3-[3- (4-Amidinophenyl)-propionyl] -N- <2,4, 6-trimethylphenylsul- 
f onyl ) - 1 - methyl - 5 - indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Belspiel 79 aus 3- (3- {4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- (2,4, 6-trimethylphenylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamla 
rait Schwefelwasserstoff , Methyliodid und Airanoniumacetat . 
Auebeiit^: 63 \ der Theorie, 
Schroelzpunkt : 128*C (Zers.) 
C28H30N4O3S <S02.€4) 
Maeeenspektrum: (M4rH}'<- « 503 

3- [3- (4-Ainidindphenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 

(2 , 4 ,«-trimethylphenylsulf onyl) *l-inet:liyl*S- indolamin- 
hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aue 3- C3- <4-CyaxK>phenyl) -pro- 
pionylj -N-ethoxycarbonylmethyl-H- (2,4,6-triiiiethylphenyl^ul^ 
fonyl) -l-methyl-S*indolaniin mit Schwe£«lwasser8t:o££ , Metbyl- 
iodid iind Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 40 % der Theorie^ 
Schmelzpunkt: lOO^C iZarm.) 
C32H36N4OSS (S88.73) 
Massenspektrum: <M-i-H)'«' - 589 
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Rplfiplf^l 9fi 

3 - [3- (4-Amidinophenyl).-propionyl] *N-hy^roxycaf?bonylme^iiyl* 
N- (2,4,6-triniethyiphenylsulfonyl) -1 -methyl -S- iod^lamin-hydxo- 
chlprid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung ypn 3* (3*<4-ArBii- 

dinophenyl ) -propionyl ] -N- ethbxycarbonylmethyl # 4 «4^c^iiile*^ 

thylphenylsulf onyl ) -1 - methyl -S - indolandJi-hyf^^ 

Ausbeute: 72 * der Theor.ie, 

Schmelzpuhk^: >270^C 

C30H32N4O53 {S€0.6«) 

MassenspektnttEi: (M*H)* * 5S1 

3* {3* (4 -Amldlnophenyl) -proplonyl] •-R-'^hoxycai:b^»Ly4|n^ 
U-naphthylsul£onyl} ^l-roethy|.-S-ihdGAiu^ 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- 13-^ (4-Cyfiuiqpl»nyll^ 
pionyll -N-ethoxycarbonylmethyl-H- (l-naiphthya»al'00iiy -l-medByi-^ 
S-indolamih tadt SchweCielWaseerstc^C, i«e<:hyIl^iM«a tiacid ftaii8(c^ip«if 
acetat. 

Ausbeufee t €3* % der Xtuk>l^ie # 
Schmelzpuankt ; 2a«^C (Zei^«> 
G33H32N4%^ (S5€.7X) 
Massenspe^iruias (M+HI ♦ « SS7 

3- (3- (4-Araidinophenyl) -propionylj -N-hy<fc<>xycarbonylTOefctyi^ 
N- (1-naphthylsulf onyl) *l-methyl-S-indoIajiaJ»^yda?bpia:<^^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifxi^ V^m 3-13-<4jrjVnii* 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylTOethyl*»-il-niE^H^ 
f onyl ) - 1 -me thyl ► 5 - indplamS^-hydrpioSid . 
Ausbeute : 99 % der Theorie ^ 
Schmelzpunkt^ >27S^C 
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C31H28N4O5S (S€8.6€) 
Massenspektrum: (M-i-H)'*' « S€9 

3- {3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylsulfonyl) -l-tnethyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispi^l 76 durch Umsetzung von 3-t3-<4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylroethyl-N- (2-pyridylsul- 
fonyl) -l-methyl-S-indolamin mit ethanoliecher Salzsflure und 
Ammonlumkarbonat: • 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunk^: 233«><: (Zers.) 
<^28H29KsOsS (547.64) 
MaB6enspekt:rum: (M-i-H)'*' « 548 

3- £3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmieehyl^ 
H- <2rpyridylsulf onyl) -1-methyl-S-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 dixrch Verseifxmg vOn 3- (3- (4-Aini- 

dinophenyl) -propionyl] -N.ethoxycarbonylroethyl-N-<2-pyridyleul- 

fonyi) -l-tnethyl-S-indolamin-hy^ochlorid. 

Ausbeute: 82 % der Theorle, 

Schmelzpxmkt: 232*<: <Zei».) 

<^26H25%05S (519.58) 

Maseenspek^riim: (M+H)'*' « 520 

3-{3-(4-Amidinophenyl) - propionyl 1 -N-ethoxycarbonylmethyl- 

N- (5-isochinolinyleulfonyl) -1 -methyl -S-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-C3-<4-<:y- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-M- (S-isochinolin*- 
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ylsulfonyl) -l*roethyl-5-indolamin mit e4:hanoli0cher Salz€&ure 

und Ainmoniunika2i>otiat • 

Ausbeute: 99 * der Theoz^ie, 

Schmelzpimkt: 200^C (Zer<s.) 

C32H3i«sOsS (597.70) 

Massenspektrme (M^^h)^ «* 598 

Rplfiplpl 102 

3* [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -NThy4arb>cycar^onylinet:hyl- 
N- (5-isochinolinylsulfonyl) -1-methyl-S-indolaniin-hydyrocAil^id 

Hergesteilt analog Beisplel 2 durcli Vec€ei£\9iig vjp9 3-43- 
dinophenyl) -propionyl j -N-ethoxycarbonylmet:hyl*H- (S«-iiQpcbl«9pli^ii^ 
yl sul f ony 1 ) - 1 - me t hyi - 5 - indplaniiii-hydr^ 
Ausbeute : 73 % der Thieplrie, 
Schmelzpistikt : 232^C {^pa*} 

C30H27**S%* tS««-«*^ 
Massenspektrtiait |M4=B|> S70 

3- [3 - {4-AiiiidinophenyI> -propionyX] -N-*«thfi»|cyiesjMaQi^ 
N- (4-benzthiazolyl8ulfonyl) *l-me^fayl-iS-i^ 

Hergesteilt analog Beiepiel 76 durch Umsetz^il^ yem 3-{3>-l4'MSy* 
cuiophenyl) -propionyl) -N-ethoxycarbonylmethylr!f r <^ 
ylsulfonyl). i.methyl-S-indolamin Kiit etlialixoli^lMHr :«al^^ 
und AnEiroonlumkark>onat« 
Ausbeute s 92 % der Thepsle, 
Schmelzpunkt: 17S«C (Zez«i.} 
C30H29N5QSS2 (€03 •72) 
Massenspektrum: (M^fH)*^ * 604 
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3-f3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (4-benzthia2olylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrcx2hlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4 -Ami- 

dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-benzthiazol- 

ylsulfonyl) -1 -methyl -5 -indolamin-hydrochlorid. 

Ausbeuta: 84 % der Theorie, 

Sohmelzpunkt : 240^C (Zers.) 

<^28H2SN50sS2 (S7S.67) 

Massenspektrum: (Mh-H)'*' « 57€ 

3- (3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinyl8uI£onyl) - 
1 - ine t hyl 5 - indolsmiln 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-l3-<4-ey- 
anophenyl) -propionyl] -N- <8-chlnolinylsiil£onyl) - 1 -methyl -5- in- 
dolamin mil: ethanolischer Salzsfiure und Ammonlumkarbonat • 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
Schmelzpunki:: 191*C (Zers.) 
C28H25NSO3S (S11.61) 
Massenspektriim: <M*H)^ - 512 

3-i3- <4- Ami dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl* 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -1 -methyl -S-lndolamin 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-f3-<4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] •N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
sulfonyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsfture und 
TUnmoniumkarbonat . 
Ausbeute: 42 % der Theoria, 
Schmelzpunkt: 92 «C <Zerfi.) 
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G32H31N5O5S (S97.7d) 
Massenspektrum: (M4'H)^ e* 596 

RplRplH 107 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydbroxycarbon^ 

N- (8-chinoIinylsulfonyl)-l-methyl-5-indol2Uid:ft-hydrcK*^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vereeifung von 3^t3>- (4-J5fflii- 

dinophenyl) -propionyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-H-<6-chinoiiJc^^ 

eulf onyl) -l-methyl-5-indolamin. 

Ausbeute: 98 % der TheQt:ie« 

Schmelzpiialc^ s 3J2^C (ZeM.) 

C30H27»5OSS CS€9.€4) 

Masaenspektrums (M^S)^ » sio 

BpIfspIpI rflfl 

3- (3- [4- (N-Methoxycarbonyl) -amidinophenyll -propipnyl } -N-^eth- 
oxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyX) -l-mefchyl-S-indbla»aaa 

Zu einer LSeung vqn 0^150 s (0.79 mMoX) 3- (3* (4-Amidincg?henyl> - 
propionylj -N-ethoxycarbonylmethyl-H^ (8-clsijU5lin^^ di- 
methyl -5 -indolamin (Beispiel 10€) und 0.19 g tl-7S ix9*>l} l^aferi- 
umkarbonat in 10 ml TOP und 10 ml Waseer wecden *)el Raumtewqpe- 
ratur xinter starkem Rahren 0.07 ml (87 ©^92 mffoX) OU.<3ir^ 

ameisens&iiremethyleeter getropf t. Man f iibrt— 24 iSCtindea .un9 <M 
^riert vom Unlfislichen ab. Dae Filtirat wix^^ NaMbrlii^^ 
getrocknet, vom Ldsungsmlttel Im Vakuuan beCipei^ uiad fli)^ ^f^^ 
selgeX (Essigeelu&xr} fiXtrles^. 
Ausbeute t 0.45 g ldT % der Theorle) « 
Schmelzpiink^: lOO^C (Zetm^i 
C34H33N5O7S (65$«74> 
Massenspektrums (M4H}> • 6S6 
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3- {3- (4- {N-Benzyloxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl} -N-eth- 
oxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -l -methyl -s-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3- C3- (4 -Amidinc^henyl) -pro- 
pionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chlnoIinyl8ulfonyl) -l-ine- 
thyl -S-indolamin (Beispiel 106) »ind Chlorameisensfiurebenzyl- 
eeter. 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 1X2 (Zers . ) 
C40H37NSO7S (731.83) 
Massenspektrum: (M<«-R)-*- « 732 

ni»»<gp<^i tin 

3 - (3- (4 -Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethylamlno- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinyl8ul£onyl) -1 -methyl -S-indolatfin- 
hydroiodid 

a) 3- {3- (4-Cyanophenyl) -propionyll -N-ethoaiycarbonylinethylamlno- 

frarhnnvl mPf hvl -N- /fl-rhi nol 1 nyl «in f r^ny^ l -a -m^J- h yl n^^l ani4^^ 

Zu einer Lfisxing von 0.55 g (1.0 mMol) 3- {3^<4-cyancy9hexiyi) -pa»- 
pionyll -N-hydroxycarbonylmethyl-H-<8-<;hinolinylsul€onyl) -1-me- 
thyl -S-indolamin in 20 ml DMF werden 0.2S g (1.4 mMol) xaoi ige- 
geben und 30 Minuten bei 40*<: geriihrt. AnochlieSend giJ&t man 
eine L6sung von 0.15 g (1.1 irtMol) Glycinethylester-hydrochlorid 
und 0.17 ml (0.12 g, 1.2 mMol) Triethylamin in S ml DMF zu und 
erhitzt 20 Stunden auf -fiO^C Danach wird -das LAsungsndLttiel Im 
Vakuum entfemt xind der Rflckstand zwiscben Dichlormethan und 
Eistmsser mit wenig IN Natrc»ilauge vert:eil« . Die mrganischa 
Phase wird Qber Natriumsulfat getrocknet vaad vom Ldsungsmiteel 
im Valcuum befreit. Der erhaltene Rflckstand wird an Kieselgel 
<Dichlormethan/Essigester = 9:1) chromatogra^hiert . 
Ausbeute: 0.4S g (71 % der Theorie; 61iges Produkt) . 
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b) 3 - [3 - (4 -Amidlnophenyl) •propionyl] -N-ethoxycarbonyline<;hyl- 
aminocarbonylme^hyl*N- (S^chinbllnylsulfonyl) - 1 -methyl -S- in* 

dni amin-hydrni ndi d , ' ' 

Hergestellt analog Be i spiel 79 aus 3^l3- (4'<^an<^hBnyl)'jp9CO'- 
pionyl] -N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmetbyl-H- <B-ehijao- 
linylsulfonyl) -l-methyl-S-indolamin mit SGhwe£elwa€Bers^^£v 
Methyliodid und AininoziiumaGetat . 
AuBbeute: 61 % der Theorle, 
Schmelzpunict : llO^C (Zez^s.) 
C34H34N€06S <€S4,75) 
Maseenspektruioti: (M^KI^ « €S5 

RpifiplPl 1,11 

3^ [3* (4-Amidinophenyl} -propionyl] rN-hydroxycazt>0nylnie^fayla^ 
carbonylmethyl-N* tB •chinolinylsul€bnyi) -l-wefehyl^Srltidtolifl?^ 
hydxoip($i4 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Ver6ei€iixig voii 3-(3-<4-J^ 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethylaniinbGaListoonyl^ 
thyl-N- (8-chinolinyl6ul£onyl) -lrmethyl-S-indol£min-hydkrol<^ 
Ausbeute : 81 % dmt Itis^io^tiue, 

Schmelzpunk*:: 21S*C \ 
Maseenspektrua: tM*a>^ * 627 

BfilRplpl 112 

3- {3- [4- (N-Methoxycarbonyl) -araidinophenyll -propionyl) •H-ineeii* 
oxycarbonylmethylaminocarbonylmethyi -N- (8-chi^lihyl6Ul%onyl) - 
1 -methyl - S * IndolanJji 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3- {3- (4-AmS:dinophei^l) rfMSD- 
pionyl] -N-methoxycarbonylmethylaminocarbonylme?t^yl-^ 
iinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydroiodld imd xail^oramei.* 
sens&uremethyiestef • 
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Ausbeute: 29 % der Theorie, 
C3SH34N6O8S <€9e.76) 
Massenspektrumj (M-f-R)-*- « 699 

3- f3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N-{bis- (methoxycarbonylme- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- {8-chinolinylsul€onyl) -1-methyl- 
5 - indolamin-hydroacetat 

a> Brnmpfiffi ananrp-W «- fiiiPt-hr>-yy/^ar-i ^ r.Yin.o»->.yi ^ 
Zu einer LCsung von 2.0 g <io mMol) Iminodiessigeauredimethyl- 
ester-hydrochlorid imd 2 ml (1.5 g, IS nMol) Trlethylamin in 
40 ml Dichlormethan werden bei Raumten^ratur 1 ml (X.9 g, 
12 tnMol) BromesBigsSurechlorid zugetropft- Man gieSt auf Eis- 
wasser, sfluert mit verdfinnter SalzsSure an und exfcrahi«rt mit 
Dichlormethan. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedaii^tt . Der Rticketand wird an Kieselgel (Di- 
chlormethan/Bssigester * 9tl) chromatographiert . 
Ausbeute: 1.4 g (50 % der Theorle? schwacfa gelbes 6I) . 

b) 3 - £3- (4-Cyanophenyl) -prqpionyl] -N- [bis- (methoxycarbonylme- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinyleul£oxqrl} -l-methyl- 

Rergestellt als dllges Produkt analog Beispiel 76a aus 3-[3-(4- 
Cyanophenyl) -propionylj -H- (8-chinolinylsulfonyl) -1-methyl-S-in- 
dolamin und Bromessigsfiure-N,N-bis- (methoxycarbonylmethyl) - 
amid. 

Ausbei2te: 43 % der Theorie« 

c) 3- {3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [bis- (methoxycarbonylroe- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinplinylsulfonyl) -l-methyl- 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- (3- (4- Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- [bis- (methoxycarbonylmethyl) -aminocarbonylmethyl] - 
N-(e-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-S-indolamin mit Schvref«l- 
wassersto££, Methyliodid tind Aromoniumacetat . 
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Ausbeute: ^0 % der Theorle, 
Schmelzpiixdct: : 2%2^C (Zers. ) 
C36H36N6OBS (71?. 79) 
MaBsenspekt^noi: (M^H)^ •> 713 

BPiRplpl 114 

3 - f 3 - (4 -Amidinophenyl) -propionyll -N- {bis- (hyd&:oxyca«4>onylme'^ 
thyl) -aminocarbonylmethyll -N- (8-chinolinylcsuIfonyl} -1-inethyX- 
5 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vereei€\ing von H-<6isr 
(methoxycarbonylmethyl) -aminocarbonylme'thyll -^K- <e-<:hi^tolinyl- 
sulfonyl ) -3 - t3 - (4 -amidinophenyl) -propicnyi] -l-iDe4:hyl-S -indoi- 
amin*hydroacetat • 
Ausbeutet B3 % der Tteprie, 
Schmelzpt^dct: 900^6 (Zer^>} 
C34H32N6O8S (€64.73} 
Maesenspektrufa: (M^S}/** o S8S 

3- [3- (4-Amid±hophehyl) -propionylj -N^ (2-met:hoxyea^ebpny9ieMs)rl« 
aminocarbohylmethyl) -N* (e-chlnblinylfit^CcmyX} -^l-^n^^ 
indolamin- hydroiodid 

Hergestellt euialog Beispiel 113 durch Ujonseteto^^ .V^ 
anophenyl) ^propionyl] -i7«- (2-methoxycarbonyIetliyl-aiidL^^ 
methyl) -N- (a-chinoilnylsulfonyl) -l*me<:hyl<*S*indQlaiiDfin fid^ 
Schwefelwasserstoff , Methyliodid und Ammonltunace^iit • 
Ausbeute: 83 % der Theories 
Schmelzpxmkt s 130^C (Zers.) 
C34H34N€Q6S (654. 75) 
Massenspektruta: (N-i-H)'^ » 6SS 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 92 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-hydroxycarbonylet:hyl- 
aminocarbonylmethyl) -N- (8-<:hinolinylsulfonyl) - 1 -methyl -S-in- 
dolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3-(3-(4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (2-methoxycarbonylethyl-aminocarbonyl- 
methyl) -N- {8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydro- 
iodid. 

Ausbeut«: 85 % der Tbeorie, 
Schmelzpiinkt : 200^C (Zers.) 
C33H32N€0€S (64Q.72) 

Bfti spiff 1 117 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [ (N-methoxycarbonylmethyl- 
N-methyl- amino) -carbonylmethyl] -N- (8-chinolinyl€ul£onyl} -l-me- 
t hyl - indolamin - hydroiDdid 

Hergestellt analog Beispiel 113. aus 3- (3- (4-Cyan<:9heayl) -pro^ 
pionyl] -N- [ (N«methoxycarbonylmethyl-N-methyl- amino) -carbonylme-* 
thyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-S-indolamin mtt Schwe- 
felwasserstoff^ Methyliodid tind Aromoniumacetat . 
Ausbeute: 51 % der The0*"ie, 
C34H34N6Q£S (654.75) 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol « 9:1) 
Massenspektrum: (M4-H>^ « €SS 

Bftiflpl-ffi nil 

3- 13 - <4-^idi nophenyl) -prc^ionyl] -N- £ <N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-methyl- amino) -carbonylmethyl] -N- (8-chlnolifiyleulfonyl) -l-rae- 
t hyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 dui?ch Verseifung von 3^(3- (4-Ami- 
dinophenyl} -prc^ionyl] -N- [-(N-methoxycarbonylmetliyl-N-methyl- 
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amino) -carbonylmethyll -N- (8-chinolinyl«uLCqnyl) -1-metiiyl-S-in- 

dplamin-hydroiodld • 

Ausbeute: 73 % dex Theorie, 

Schmelzpunkt ; 230® C (Zers.) 

C33H32N6p£S (640.72) 

Massenspektnim: (M^H)^ » 641 

3- [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N- i2r^^hpxycarfcNonyl£^^I) ^ 
N- (8*chinolinyl6ul£onyl) -l-methyl-S-lndolaiid.n-'liydroch^ 

Hergestellt analog Beispiel 65 duaxrh Umset«Ung y^Mi 3-t3-<4-C^- 
anophenyX ) -propionyl 1 -N* < 2 - e thoxycarbonylet^yl ) *-N-^ (B -<2liinoliii- 
yleulfonyl) -l*tnethyX-S-indolamin mit: e^hailollecbi^'ISaleiB&i^^ 
und iUniBbziiuinkarbfS^t • 
Ausbeute: % dei: Theorie, 
Schmelzpi^t : llf^^G (JZciPe. ) 
C33«33J^^SS (€il.73) 
Massenspektrtua : tH^Ul « 612 

3 - (3 - (4 -Amidinophenyl ) -propionyl] -H- 12 -hydrb^kye^ai^^ - 
(8-chih61inylsulf onyl) -l-methyl-S^indoletii^gi-hy*^^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 du«rch V^rseilEtmgr ys*i 3-13^^ 

dinophenyl) -propionyll -N* (2 -ethoxycarbonylethyl)^^-^ CBHOfliirtalift^ 

ylsulfonyl) -1-metliyl-S-indolamifx. 

Ausbeutet 87 % der tbeMrii8# 

Schmelzpunkt:: 284^ 

C31H20N5O5S (563.671 

Massenspektrum: (M^iS)'^ « 584 
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3- [3- {4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N- (3-ethoxycarbonylpropyl) ~ 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -1-methyl-S-indolarain-hydrochlorid 

Hergestellt: analog Beispiel 76 durch Umsetzimg von 3-C3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (3-ethoxycarbonylpropyl) -N- (8-chlno- 
linylsulfonyl) -l-methyl-S-indolamin mit ethanolischer Salzsaiire 
tind Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: €2 \ der Theorie, 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Sthanol • 9:1) 
C34H35N5O5S (625.75) 
Massenspektrum: (N+H)'*' « €26 

Bftlflpifti 122 

3- (3- (4-Cyanophenyl) -propionyl) -N- {3-hydroxycarbonylpropyl) - 
N- {8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Versei£ung von 3-[3-<4-Cy^ 

anophenyl) -propionyl] -N- (3-ethoxycarbonylpr<^)yl) -H- (8-ohinoliJI'^ 

ylsulfonyl) - l-methyl -5 - indolamin-hydrochlorld . 

Ausbeute: 99 % der Theori«, 

Schmelzpunkt : 9S *C (Zers • ) 

C32H31N5OSS (597.701 

Massenspektrum: (M-i-H) « 598 

RplFq[>t^1 123 

5* (8-Chinolin8ul£onamido) -l-methylindol-3-cajrbons&ure-4-ami- 
dinophenyl - aniid*hydrochlorid 

a) 1 >Mf>^hy^ ^^^n-f fyr>1 nHr>1 ->nayhonfiatiy^m^i->iy1 

Zu einer Lfisung von 10.8 g <52.3 n^l) 5-Nitroindpl-3-carbon- 
saure in 150 ml DMF werden bei Raumtei^peratur portionsweiea 
16.8 g (ISO mMol) Kalium-tert .butylat gegeben. Na<di 2« Minuten 
Rflhren werden bei O^C 10 ml (22.7 s# n\Mol) Methyliodid ge- 

Ifist. Ausbeute: 30 ml DMF zugetrop£t. Man l&fit zunflchst au£ 
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Raumtemperatiir erw&rmen und erhltzt anechlleSend 3 SCiinden alic^ 
8p®C. Danach wlrd das Ldsungsmlttel im Vakuum entCernt und der 
RCickstand zwischen Dichlormethan und Wasser V!^artM^±lt. . f)ie orga- 
nische Phase wird {iber Natriumsulfat getrockne^ und der nadh 
Entfemen des LSsungsmittels Im Vakuum erhaltene RQckseand an 
Kieselgel (Dichlormethan) chromatographi^rt . 
Ausbeute : St., 6 g (46 % der Theorle) , 
Schmelzpunkt : 162«C 

Hergestellt analog Belspiel 2 durch Versei€ung von 1*-Me€liyl* 
5 - ni troindoi - 3 * carbons&uremethyles^er • 
Ausbeute { 91 * der Theorie, 
Schmelzpunkt:: 27S^G (Zere.) 

C) 1 -Mef-hyl >^ >n i f rrol nflnl > -8 ^/rar-V^Ti«fii w^r^l^i 

Eine Ldsimg von 2.2 :g (10 mMol) l-Methyl^S-nlt^roi^ 

bonsSure 70 ml Thibhylchlorid in 20 ml Dich3<>rme^liyan tirlrd 4 

Stunden zum Sieden erhltzt • Danach wlrd vom mil^liicfae^ abge«^ 

saugt und das Fiit;rat vom L66ungsmit;4:el Im Valoinim beCi^lC. Otsr 

erhaltene Rackstand wir4 tmt iSttuetr verrieb^. 

Ausbeute : 1. 9 g (86 % der Theorle) , 

Ci<>H7CaN2<^ (23«-67) 

Schmelzpunkt: 1B9^C 

Massenspektrum: (Mt-S)'^ « 240, 238 

d) 1 -M^fhyl >«;-n^ ^r'o^Tir^ri^ .'a -f'ar->^rmg5ity^^l4>i^nnph<=^.Jiy3J -iwit^d 

Hergestellt analog Belspiel l£ aue 1 -Methyl ^S-^nl€«^rxid^ 
bonsflurechlorid tmd 4-ArolnobenzotiS^(t^^ 
Ausbeute: 79 % der theorle, 
Schmelzpunkt: >27$^£ 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Rydrlerxir^ 
von l-Methyl-S-nitroindbl*3*carbons&ur«-<4-<:yanQphenyl) -aml< tn 
DMP.. ' ' 
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Ausbeute: 68 % der Theorxe, 
Schmelzpunkt : 144 (Zers . ) 

f ) 5- (8-Chinolinsulfonami<io) -l-methylin<iol-3-carbonsa\ire- {4-cy- 

annphpnyl ) -am4r^ [ 

Herges t ell t analog Belspiel 75a aus 5-Amino-l-methylindol- 
3-carbonsaure- (4-cyanophenyl) -amid uirf B-ChinolinsulfonsSure- 
chlorid. 

Ausbeu^: 74 % der Theorie, 
Schmel zpunkt : 2 76 ^ C ( Zers • ) 

g) 5- (a-Chinolinsulfonatnido) -l-methylindol*3*carbon6&ure-4-ami* 

d i nnph^ny 1 -am iri > hyH rnnhl or- j H ^ [ 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzxmg von S-<8-<:hino- 
linsulf onamido) • 1 -methyl indol- 3 -carbon^Suzie- (4-cyanophenyl) - 
amid mit ethanollscher SalzBSure iind Ammoaiumkarbonat • 
Ausbeute: 90 % dar Theorle^ 
Schmel ^ixaJct : >270^C (Zctb.) 
C2gH22%OaS (498.57) 
Maesenspektrums (M^^H)"** • 499 

3- (4-Amidinophenylmethylaininocarbonyl) -N-phenyleul£onyl-l -me- 
thyl - 5 - indolafnin-hydrochlorid 



a) l-Methyl-S*nltroindol-3-carbons&ure- <4-cyanophenyliiiet:hyl) - 

amid : - . . . .. 

14.0 g (63 hlMol) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsatire <Sei^iel 
123b> werden in 150 ml DMF suspendiert und mit 30 ml (22 g, 
215 mMol) Triethylamin versetzt:. Unter Stickstoff werden bei 
Raumtemperatur unter RCLhren nacheinander 20.9 g (^S nMol) TBlU, 
8.8 g (65 iriMol) HOBt und 13.5 g (80 mMol) 4 -Cyanobenzylamin^ 
hydrochlorid zugegeben. Nach 2 Stunden R^ren wixd das ausge- 
fallene Produkt abgesaugt und mit Wasser und Aceton gewaschen. 
Ausbeute: IS .5 g (74 % der Theorie) , 
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C18H14N4O3 (334.3) 
Schmelzpunkt : 2€4<'C (DMF/Ethanol) 
Ber. : C 64.67 H 4.22 K 16.76 
Gef.: 64.46 4.45 1«.72 

b) 5-Amino*l-methylindol-3-carbbnsSure- {4-cyanopheny:lmethyl) - ^ 

amid . . , — ■ 

Hergestellt analog Beispiel 123e durch katalytische Hy^ierxmg 
von l-Methyl-5-nitroindol^3-carbonsaure- (4-CY2uiophenylmethyl^ - 
amid. 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 2d8«C 

c) 3- (4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl) -M^phenyl«xl€©nyi-l-tt^^ 

^Viy^ -^>-^nHo1 atnin - ' ■ . ; v. r, . , . i i, 

Hergestellt analog Beispiel 123£ aus 5-Amj^i)o-l'metbylix^^ 
3 - c arbons Sure ( 4 - cyanophenylme t hy 1 ) - ainid tmd Bens^ol^uilCtim - 
sAtureclilprJLd « 

Ausbeute: 90 % der nieorl$# 
C24H20N4Se^ <444.S2) 
SchmelspYmiti: : i7*^€ 
Massenspetlctrtaa: « 444 

Ber. : e 64. as H 4. 55 H 12.60 ^ 
Gef.': 64.72 4.66 i2.£i 

d) 3 - (4 - Amidinophenylmethylamlnocarbonyl ) -N-phenyleul6<Miyl- 

Heargestellt analog Beispiel 123g durch Umeetcixhsr VOn 3- (4-^* 
anophenylmethylaminocarbonyl ) -N-phenyl6ul€onyl*lrroetl^l-S-ih* 
dolamin mit ethanolischer Salzsfture und Ammoiiiurokai^txMQat • 
Ausbieute : 93 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: aJb i4S*C (Zers.) . 
C24H23N5O3S (461.55) 
Massenspektrum: (M-fH)'^ » 462 
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3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- {2,S-dichlorben2olsul- 
f onamido ) • 1 -methyl - S - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-^<4-Cyano- 
phenylmethylaminocarbonyl) -M-<2,S-dichlorbenzolsulf onamido) - 
l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid mit ethanolischer Salzefiurc 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 90 * der Theorle, 
Schmelzpiinkt ; 190«C 
C24H2i<:l2Ns^3S (S30,44) 

Massenspektrum: (M+H)-^ « 534, 532, 530 

3- (4-AmidinophenylmethylaTOinocarbMxyl) -H- <5-isochinolinsulf on- 
amido) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydteochlorid 

Herges tellt analog Beispiel 123 durch Umsetzimg von 3-<4-Cyano- 
phenylraethylaminocarbonyl) -N- (S-isochinolinsulf onamido) -l-me- 
thyl-S-indolamin mit ethanolischer Salzsfture und Jtomionitiiidcar- 
bonat. 

Ausbeute: 73 % der Thec^le, 
Schmelzpunkt: ab 290*C 
C27H24%03S (512. €0) 
Massenspektnxm: (HifH)^ « 513 

Beispi£l-122 

3- <4-Amidinophenylroethylaminocarbonyl) -N-<5-iBOchinolinylfiul- 
f onyl) -H-ethoxycarbonylroethyl-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispielen 7€ xmd 123 durch Umsetziir^ von 
3- (4-CyanophenylmethylaminocarbcMiyl) -N- (S-isochinolinylsul- 
fonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit ethano- 
lischer SalzsSure und Ammoniumkarldonal: . 
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Ausbeutie: 86 % der Theorle, 
Schmelzpunkt : ab ISO^C 
C31H30N6O5S (598 .«9) 
Maesenspektrum: (M^H)^ » S99 

3 - ( 4 - Amidinophenylme t hylaminocarbonyl ) -N- (S - ieochinolinyleul - 
f onyl ) -N- hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl -S - indolamin 

Eine L6 sung von 1,0 g (1,5 mMol) 3- (4-Amidiiiophenylm6t:hylainiiiO^ 
carbonyl) -N- (5-isochinolinylsul€onyl) -N-et-hoxycari)onylroeehyi*- 
l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid tn IS ml Methanol Wxd?d itttt 
7.5 ml IN Natronlauge versetzt. Man r^ahre 2 S^Unden Rdtum- 
teniperatur und verdtinnt danach mit Wasser. ^ie Reeyk^ioneids 
wird ndt IN Salzsfture auf pH 7 neutralisDert, Hilt GesigMit^ 
veraetzt xxnd gerfihrt. Dae ausgefallene teodiikt wlrd sdb^eat^ 
und mit Wasser, Ethanol Stlwr gew^ 
Ausbeute: 0.8S g (9$ % dibr 73^e^^ 
Schmelzpunkt : ab 2$Jp'^C (Zeins * ) 

C29H26»60S« CS7d.€3) 
Ma88enspektn»ii: (M^H) * ^ 571 
C29H26N£OsS x*H^O (585. €5) 

Ber.: C 59.17 8 4^lr9 H 14.28 
Gef. : 59.26 4.90 14 •33 

3- (4-Amidinophehylmethylaminocarbonyl)>-N- (e-chinpllxiyl^lll* 
f onyl } - X - me thyl - 5 - indQlami^-hydroclil0rl4 

Hergestelit analog Beispiel 123 durch ITm^etzung 3^<4rCy8iMD* 
phenylmethylaminocarboiiyl) -N» (8*chlnolinyleul€Qiiyl) -l-metiQrl- 
5 -indolamin mit ethanolischer Salzsaxire und AnmoniumkacA^ondC 
Ausbeute r~ 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 200*C (Zeic^ • } 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspektrua: (M*^H) *^ « 5X3 
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3- {4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulfon- 
yl ) -N- e thoxycarbonylmethyl - 1 - methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 127 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano* 
phenylmethylaminocarbonyl) -N- <8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxy- 
carbonylmethyl-l-methyl-S-indolamin mit ethanolisch^r Salzs&ure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: B6 V der Theorie, 
Schmelzptinkt : ab iSO^C 
CaiHsoNcOsS {SS8.69) 
Massenspektruin? (M4-H)'^ « 599 

3- (4-Amidinophenylmethylatninocarbonyl) -N- (8-chinolinylsul£on- 
yl ) -N- hydroxycarbonyltne thyl - 1 -methyl - 5 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Ami- 
dinophenylmethylaminocarbonyl) -H- (8-chinolinylsulf onyl) -N-eth- 
oxycarbony Imet hyl - 1 - methyl • 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : lib 2SS^C 
C29H26N6OSS (570.63) 
Maesenspektrum: (M^^R)'*' ■ 571 

3-{2-Methyl-3- (4-amidinophenyl) -pr<^ionyl] -N-methoxycarbonylme^ 
thylaminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) - 1 -methyl -S- in- 
dolamin - hydro iodid 

a) ^-M^hhyl /4-r>yariop>i:f>ny1 S ^prr^^<^nnn\m 

Zu einer L6sung von 9.5 g (40 mMol) 2-Phosphonc^ropionsaure- 
tiriethylester in 50 ml Dioxan werden bel Raumtenqperatur por- 
tionsweiee 2.3 g (48 mMol) Natriumhydrid gegeben. Man ISBt 30 
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Minuten rOhren tind tropft anechlieSend bei 1S-16^<! ein Ij68ung 
von 5.i24 g (40 tnMol) 4-Cyanobenzaldehyd zu. Nach €0 tiimx^en 
Rflhren bei Raumtemperatur wird Elswasear zugeeeCst utsA mi^ 
Essigester extrahiert. Die organische Phase vriard fiber Natrium- 
sulf at getrocknet und nach Entf ernen dee liSeiingsmi^teie iw 
Vakuura der erhaltene RGckstand an Kieselgel {<:yclohe3can/^- 
luol/Essigester = 16:4:1) chromatographiert . Dae eo erhaleezie 
Produkt wird in 60 ml Ethanol geldst, rait l.S g 4Palladiura/KohXe 
(5%ig) versetzt und 10 Minuten in einer WaseerstoffatmoEfj^asce 
bei 3.4 bar hydriert. Der nach Entfemen des Ka4:alysat0r« uziii 
Eindaxnpf en erhaltene RGckstand wird in Oichlormethaa au€ge^ 
noinmeh und mit verdQninter Salzsfture gewaiBcheii. Dile orgsuii^cbe 
Phase wird Qber Natriumsuifat getrocknet und voim ladsungsmiMsel 
im Vakuum befreit. Dae so erhaltene Produkt vdsrd in SO yal Ws- 
thanol gelds t und tait 6 g NatriumhydrOJcid^ ^It^sC ILti lOO ml 
Wasser, versetzt. Man rdhrt €0 Minuten bei Sl^iiro<^in;keratur« 
sfiuert anschlieSend mit verdflnnter Salz&uce ^ tmd iii^efecatai^:^ 
mit Dichlorroethan. Die organische Phase wi«d f^ber NaC^ri^RisuLEdt 
getrocknet/ bis zur Trockene eingeengt und der fiAcketand w±t, 
Petrolether verri^bea. 
Ausbeute: 3 . 6 g (49 % der Th^>rl«) « 
C11H11SO2 (189.2) 
Schraelzpunkt : 95«€ 

Ber-: C 69.83 K S.85 H 7.39 
Gef.: 69. S9 S.96 7.20 

b) 9 >Mi>Miyl > . r A ^f?yanr>phff nyl 3 -pyvyi rmnfkux^i^hlr^^ 

1.9 g (10 tn^l) 2-MetIiyl-3- {4rcyanophenyl) Hprc^^ weed«^ 

in 15 nO. Thionylchlorid fiber Nacht zum RdckCltiS ^^^^:t . Canach 

wird das Thionylchlorid im Vakutim entf erilt: \md der RaQk^a»d 

mit Petrolether verrieben. Dais nach AbdaiqpCen dee-£r58i«g6idaHla^ 

erhaltene 61 wird im Vakuiaa getErockz»s^ • 

Ausbeute: 2.1 g {99 % der Theorie;gelbes Ol) » 

CiiHioCllK) (207.7) 

Ber.: C 63.61 H 4-65 K 6.74 

(3ef.: 63.33 4.96 €r$X 
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c) 3- [2-Methyl-3- {4-cyanophenyl) -pro^ionyll -1-niethyl-S-indol- 
amis 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Friedel -Crafts -Acylierung 
von i-Methyl-S-nitroindol mit 2 -Methyl-3- (4-cyanophenyl) -pro- 
pionsaurechlorid und anschlieSende Icatalytische Hydrlerung. 
Ausbeute: S7 % der Theorie, 
Schmelzpunlct : 17S»C (Zere.) 

d) 3- t2-Methyl-3- (4-cyanc^henyl) -prcpionyl] -N- (8-chiholinylsul- 

Hergestellt analog Beispiel 7Sa au« 3- t2-Methyl-3- (4-amidino- 
phenyl) -propionyU -l-methyl-S-indolamin und 8-caiinolinBulfon- 
6&urechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 69 * der Theorie, 
Schmelzpunkt : 230*C (Zers.) 
C29H24N4O3S (508.6) 

Ber. : C 68.48 H 4.75 N 11.01 
Gef.: 68.70 4.95 11.05 

e) 3- t2-Methyl-3- (4-cyanophenyl) -prc^ionyll -N-methoxycarbox^l- 
methylaminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylBul£onyl) -l-wethyl- 

g-jnriftlaTniw . —. ■ " 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus N- (8-Chinolinylsulfonyl) - 
3- t2-methyl-3- (4-ami<ainophenyl) -pr<^ionyll -l-methyl-S-indolamin 
und Bromeseigsaure-N-roethoxycarbonylniethyl-aftiid* 
Ausbevite: 97 % der l^eorie (echaumiges Produl*) . 

f ) 3- {2 -Methyl -3- (4-amidlnoj*enyl) -prcqpionyl) -M-methoxycar- 
bonylmethylaminocarbonylmethyl-lf- <8-chinolinylBul€<»iyl) ^l-tte- 

«-Ky1 .c;-^nrlo1 am-i w -hyrir-nioiHd . > 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [2 -Methyl-3 -<4-cyan<^*e- 
nyl) -propionyll -N-methoxycarbonylmethylaminocarbonylinethyl- 
N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-S-indolatnin mit Schwe€el- 
wassersto££, Methyliodid imd Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 74 % der Hieorle, 
Schmelzpxonkt: ab 9C*C (Zere.) 
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C34H34N60eS («S4;7S) 
MassenspekCrum: (M+H)'*" ^SS 

Bplnpiftl 133 

3- [2 -Methyl -3- (4-aTnidinophenyl) -prc^ionyl] -N-hydroxycarbonyline- 
thylaminocarbonylmethyl-N- (B-chinplinyleulfonyi) -1 -methyl -S-iii^ 
dolaiidn-hydxpiic^a4 

Hergestellt analog Beispjuel 2 durch Verselfung ynm 3-t2-Methyl- 
3 - (4-aniidinophenyl) •propionyl] -N-methoxycar4>onylinethylatttin<^ 
bonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyJ) -1-meth^ 
drolodld.- 

SchmelzpiuxifctJ iib M9^C (Zeiss.) * 
Ma66enspek«.leriM: t«*i^^ * ^41 

Rpiflpii^r i^a ■ " 

3- C4-Amidinophenoxyacetyl) <6-cliinolinyl«u€<myl) ^1-wetibyl* 

Hergestellt analog Beiispiel 49b dxjocch t^iedfear«<!a^ 

von l-Methyl-5-nitroindol mit (4 -<:yanophe6cajcy) -^eselsBl^ 

Ausbeufee-5" % 'i&^yVbiej^^ . ' 
SchmelzpiianJs^: .2§0*^ • ■ ' 

Hergestellt analog Belsplei- 4Sc dua?ch katalyfe^c^ Hydtrie^asa 
von 3- (4-CVancq?henoxyacet:yl>t&i.h^ 
Ausbeute : 62 % der Theorieiy 
Schmelzpimkts X83*C fees^.} 
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c) 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) -N- (8-chinolinylsufonyl) -1-roethyl- 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3- (4-Cyanc^>henoxyaicetyl) - 
1 -methyl -5 - indolamin \ind 8 -Chinolinsulf onsaurechlorid . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 

d) 3- (4-Amidinophenoxyacetyl) -N- (8-chinolinylsxi£onyl) -1-inethyl- 

Hergestellt analog Beispiel 79 aue 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) - 

N- (8-chinolinylsufonyl) -l-methyl-5-indolamin n^t U28, Methyl- 

iodid xind Ammoniumacet^t . 

Ausbeute: 31 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 90 *C (Zere. ) 

C27H23NSO4S (S13.S8) 

Massenspektrtilti: (M^-B)^ « 514 

3- (4-Amidinophenoxyaoetyl) -N-ethoxycarbonyltnethyl-N- (B-chlro^ 
linylsufonyl) -l-methyl-S-indolamin-hydroiodid 

a) 3- (4-Cyanophenoxyacetyi} -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (a^hioo- 

1 1 nyl mif onyl ^ -1 ->ntf>Miy1 .«;-'inr1o1 amlj^ 

Hergestellt analog Beispiel 7€a aue 3* <4-^cyanophenpxyacetyl) * 

N- (8-Chinolinyl6u£onyl) -1 -methyl -S-indolfimiii und Bi^omeM^^ 

e&iiree thy lest etr . 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 

SchmelzpunJct : l9t*C 

b) 3 - (4 -Amidinophenoxyacetyl) -N-ethoxycarbonyXmethyl-N- (8 -chi- 
nnl Inyl mif nnyl ) -1 -methyl -^-ififiol am^ jn-hydml^ltl r ■ 
Hergestellt analog Beispiel 21 aue 3* (4-Cyanophenoxyac:eeyL) ^ 
IT-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsufoiiyl) -l-metlyl-S-^An^ 
dolamin mit Schwef elwasserstoff , Methyliodid uxx3 Ammoniumace- 
tat. 

Ausbeute: 1€ % der Theorie, 
Schmelzpianlct: 100^ (Zers.) 
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Massenspek^ztaa: (M^tH)^ « ^OO 

3- (4-Amidinophenylacet:yl) -N-ethoxycarbonylinethyl-H-viale«yl- 
1 -methyl - 5 - indolamin-hy<b:ochlorid 

a) (4>ryaTinphf=>ny1 af-f>^yl ^ >1 >m^l->iy3 -I5>jn3 J-j-oltt/^l 

Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel--Gra€<:«-Acyllerungr 
von l-Methyl-a-nitroindol rait 4-Cyanophenylefieigsa\JU?echl«rid. 
Ausbeute^ 2S % der Hieoikfie, 
Schmelzpimkt; 2^«-2Sfi*>C 

b) ''^^ M>ryanoph<>ny1 acfai-yl > >1 >nM>»-liy3 JiyiHiTa agfii^ 

Hergestellt analog Beisplel 49c durcb.kati^lyti^sehe Kj^^ 
von 3* (4-Cyanpphenylacetyl) -^l^mieit^ ' 
-Ausbeute-: -66 % der tbk^i^:/'^'" " 
SchmelzpuiM^: lao^C (Zere*) 

3 - {4 -CVanophenylacetyl) -N-e^hoxycarbonylni^ 

Hergestellt analog Bei^piel 49d aue J'^i^-^C^suiof^benyla^ 
l-metfayl-S^indolaml^ und ZodeesigfiStiiPf^^liyl^^^ 
Ausbeute: % d^ie ^S^p^sAt^, 
Schmelzptsiolttt i«2^C iZ&pB^ Y 

d) 3 - ( 4 • Cyanopheny lacetyl ) -N- ethoxycar4»iftyl|iiiH;^ 

1 >ln<a^hyl -n^l nHtnl aniit^ - 

Hergestellt analog Beispiel 49e aue 3^i4-Cyanc3p1vspylaGe<:yX^^ 
N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-S-lndolainio uiad Val^erySbchioriid. 
Ausbeute: 82 % Ausbeute ale z^Lhes ft%^ 

e) 3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarb6nylinetliyl-Hryal«yl 

-l-Tn<>^hy^ -g>^nHn1aTn^n>>iyr€TV?>n>i1^iH 

Hergestellt analog Beispiel 1 g dur<:h Umseteting vpn 3-44-Cya)no^ 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-roettoyl^-jta- 
dolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ansnoniuinkair^bOikt . 
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Ausbeute: 81 % def TbeordLe, 
Schmelzpunkt : 144 (Zers.) 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M-fH)-<^ « 477 

3- (4-Amidlnpphenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N-valeryl- 
1 -methyl -5 indolamixi'-faydrocfalorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifimg von 3-<4-Ami- 

dinophenylace tyl ) - N- e thoxycarbony Ime thyl -N- valeryl - 1 -me thyl - 

5 - Indolamin - hydrochlorid . 

Ausbeute: 89 % der Theorie, 

Schmelzpuxilct: ab 95 •€ <2;er49.) 

C25H2«1|404 (448.53) 

Massenspektn^j (Mi«-H)^ 449 

3- (4-Amldinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-<2-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -me thyl -S - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13C durch Umsetzvuig von 3^<4-Cyuio- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl<:arbpnyl) - 
1-methyl-S -indolamin mit ethanolischer Salzsfture und Airanonlum- 
karbonat 

Ausbeute 2 84 % der Theorle, 
Schmelzptmkt: ab 14tt*C (Ze».} 
C28H27NSO4 (49ir.S€} 
Massenspektruia: (M^H)"^ « 498 
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i3- (4-Amidinophehylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (2-pyrtdyl- 
carbonyl )- 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrocailorld 

Hergestellt analog BelspieX 2 durch VereeiCung voa 3^ (4- Ami'- 

dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyirN- <2-pyridyl<:ar^ • 

l-methyl -5 - indolamin-hydrbchlortd^ 

Ausbeute : 92 % der . Theoirte, 

Schmelzpuiiltt:: 115*C (Zers.) 

^26^23^5^4 (46$ -SO) 

Massenspektrum; (M+Hl'*' 470 

BplspipV 140 

3- (4-Amidinophenylacetyl) •N-ethoxycarbonylmie^*qrl-^^^^ it^y^t^Y^^ 
carbonyX) --1 -methyl 5- indoleonj^ 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umset«iwg 3- f4;-C]p^^ 

phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl^H^ (3-rpyr^idy3iGar^ 
l-methyl-S-indolamin-hydrochlorid mit et:hanot lecher ^SaXeeSig*^ 
\and Ammotiiuinlcart^ 
Ausbeutes 98 % dwr ISxeorlte* 
Schmelzpxudct: alb Mi^C^ CZersvJ 

Ma66en8pektr«Em: (M*jg)^ ^ 498 

3* (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylr«thyl^»^ (3^?3«rl^ 
carbonyl ) -1 -methyl -5 -indolaodji-hydrpch^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 dixrch Versei€utijg y*ai S-U-Ai^ 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-py3ri^yl<:aa^^ 
1 -methyl - 5 - indolamln-hydrochloridi 
Ausbeute: 92 % der Theorlie, 
Schmelzpimlct s 205^C (Zere.) . 



04^12^6 14:10:85 Pa06: 199 



wo 99/28297 



- 108 



PCT/EP98/07661 



C26H23NSO4 (469.50) 
Maeeenspektrum: (M+H)+ - 470 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylinet;hyl-N- (4-pyridyl- 
carbonyl) -1-methyl-S-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Qraxip 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {4-pyridylcarbonyl) - 
1-tnethyl-S-indolamin mit ethanolischer Salzs&ure \ind Airanbnium- 
karbonat 

Ausbeute: 7€ % der Theorla, 
Schmelzpxmkf:: ab 146«C (Zer««) 
C28H27KSO4 <497.S€) 
Massenspel^rum; (M+S)"^ « 498 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmetbyl-N- (4-pyridyl 
carbonyl ) - 1 - tnethyl - 5 • indolamin^dihydroc^orid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifxmg von N-Ethoxyc«uf 

bonylmethyl-N- (4-pyridylcarbonyl) -3- (4-amidinc^henylacetyiy - 

1 -me thyl - 5 • indolamin-hydrochlorid . 

Ausbeute: 84 % der Theorle, 

SchmelzptinlAs 10S*C (Zers.) 

C26H23NSO4 (4S9.S0) 

MaBsenspektrun: (M-kR}**- 47<> 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -M- (8-chinolinylBiafoiiyl} -1-inethyl- 
5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3*<4-Cyano- 
phenylacetyl) -N- <8-chinolinylsulf onyl) -1 -methyl -S-indolamin ml^ 
ethanolischer Salzs&ure und Ammoniumkarbc»at. 
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Ausbeute : 77 % der Theprle, 
Schmelzpiink^ : 227^C (Zers • ) 
C27H23NSO3S (457vS8) 
MassenspektruiD: (M^fi)*^ - 498 

3- (4-AmidinbphenylacetyX) -N-ethoxycarbonylmetJbvi-N- <8-<aji^ 
yl sul fonyl } - 1 * met hyl - S • Indolandn-hydi^^c^ 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Dtnsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- <8-cbinoIinyl«ul€onyl) - 
l-methyl-S-indolamin mit ethanolischer SsilzB^mat und Araroonluttt* 
karbca^t. ' ' 

Ausbeut^: 4i6 V d«r liseojclld, 
SchmelzpuiaiS^: ISO^C (9ez^« ) 
C3lH29»S%8 t«B3.«^} 
MassenspektJruiB: (M^fi) * * 584 

RfflffplpT 14jFi 

3- (4-^Ainidinophenylacetyl) -N-hydroxycattenylinefe]|^ <8-<^flO^ 
1 inyl 6ul f ohyl ) - 1 - me t hyl 5 * indol aAiJ^ 

Hergestellt analog Beisple!! 2 du2x:h Veree^^^ett^ vim 3-l4^ABii^ 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl^lI^ tS-chinoM-a^^ 
fonyl) - 1 - methyl - 5 • indolaoiin-hydrpic^cS^ 
Ausbeiite: 84 * de^ n^e^^dl^* _ 
Schmelzpual^s 23I9^€ 
C29H25N5O58 (SSS.C2} 
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BplRpl^l 147 

3- {3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-Tnethylindol-6-carbonsfture- 

e thoxycarbonylmethyl -N-phenyl - amid-hydrochlorid 

a) A - f ^>rH ^»=*^,hr>xyf>tlhyl \ ^%^ni fryr>h^n9;r>^Hfiuye 

Eine LAsiing von 3.5 g (€2 nMol) Kaliumhydroxid und 3.4 g 

(12 mMol) 4- (Trimethylsilylethinyl) -3-nitrobenzoesaure in 62 ml 
Methanol wird 20 Minuten zum RQckflufi erhitzt. Danach wird die 
Reaktionslfisiing auf Raumtemperatur abgeJciiihlt: und itiit 3,4 g 

(€2 mMol) Eisessig und 400 ml Wasser versetzt. Man extrahiert 
mit Dichlormethan, engt die organische Phase bis zur Trockene 
ein iind verreibt den R(icks4:and mi^ Petrolether. 
Ausbeuce: 2.3 g (73 % der Tbeorie) , 
Scfamel^imnkt: 116-118«C 
C3oH30»4©4 {S10.«0) 

2 .3 g 4- (2-Dimethoxyethyl) -3-nitrobenzoesaure werden in 100 ml 
Methanol gelfist \ind <lber Palladium/Kohle (S%ig) bei einem Wa«- 
serstoffdruck von 3.4 bar 40 Minuten bei Raumtemperatur hy- 
driezt:. Man filtriert vom Katalysator und engt die Reaktions- 
ICsung bi^s zur Trockene ein. Der Rflckstand wird in lO ml EefeA- 
nol gel6st und mit 10 ml IN SalzsSure verse^tist:. Die Reaktions- 
Ifisung wi«d 40 Minuten auf 70«C erhi1:iU^« anschlieSend auf Raum- 
teit^eratur abgektolt und mit 30 ml Wasser versetzt:, viobei das 
Prodxikt ausfailt, welches abgesaug^ und getrocknet wird. 
Ausbeute: 640 (44 % der Theorlel, 
Schmelzpunlct : 2S4^G 

Hergestellt analog Beispiel la aus lndol-6-carbonsatire, Kalium- 
tesrt.butylat xind Me1:hyliodid in DMSO. 
Ausbeute: 64 % der Theorle <braunea ^61) • 
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d) 3 - (3 - (4 -Cyanophenyl) -propionyl] -l-methyllxidol^-<:aa:4xme&\ixae- 

Tnprhy1ftflr,ftr : , : ' ■ - ; ' 

Hergestellt analog Beispiel ic durch Friedel-<3ra£4:s-AcyIi«arui^ 
von l-Methylindol-6-carbonsauremethylester mit 3- (4-CyanopheJci* 
yl) -propione&iirechlcrid. 

Ausbeute : 74 % der Theorle, 

e) f4"Cyanopheny1 1 -propionyl 1 -1 -mpfhyl in<k>a -^^rar^TniaRaiigy 
Hergeistellt analog Beispiel 2 durch VerseKunSr 3 - [3 - <4 -<y- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6--carbonG&ureiii^faylieG^ 
Ausbeute X 85 % der Theori^^. 

f ) 3 - [3 - (4 -Cyanophenyi ) -propionyl] - 1 - methyl itidpI-£^a£Sx3n^ 

Hergestellt analog Beispiel If au€ 3- {3-<4-<^ran<qpfc^yl)>pTO 
pionyll -l-inethylindoi-6-carboneaure, Thionylch^l^id und N^-S^* 
nylglycinethyjLie^te^ . 
Ausbeutec $S V der ti^es^rle. - 

ig) 3>- C3* (4-Amidinophenyi) -propionyl] ^l-wBtjoYtloi^X 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch nmset^ui:^ 3-t3-<4-<:^- 
cuiophenyl) -propionyl] -l-methylindol^«-cartonjB4y^ 
bonylme thyl - N-pheny 1 - araid mit, et hanol xechea: «ai«eSS»se isiaA Anpap- . 
niumkarlxo^t • 

Ausbeute £ 4€ % der Thec^e# 
Sclimelzpiiidl^t 86^t! (JSeire*) 

Bfti fg>1 ftl Mil 



3 - (3 - (4 - Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methylij*^l'!^46-<<:a«a5«is^ 
N- hydroxycarbonylmethyl -N-phezlyl * anyLd^hyd^^ 

Hergestellt analog Beiss:ilel 2 -dtirch VerBei^iaiig ^^S^ 3^13- <4r:AiiMl- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-€-rcarbo&e&ii;»*K--ethQ3^^ 
bonylmet hyl - W-phenyl amid^hydgochlieyld >. 
Ausbeute: 77 % der Theorle# 
Schmelzpui^: 218*C 
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C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H)+ - 484 

3- {3- (4-Amidinc^henyl) -propionyl] -i-methylindol-€-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- <2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3- £3- (4 -Cy- 
anophenyl) -propionyll -i-methylindol-€-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N-(2-pyridyl)-ainid mit ethanolischer SalzeSure und 
Anononiumkarbonat: . 

Ausbeute: 24 % Theorie (schaumiges Produ]c^} , 
C2SH29NSO4 (Sll.S^) 
Massenspektxuai: (M-i-H)'*' •= S12 

3- (3- (4-Ainidinophenyl) -propionyll -l-methyliadol-€-carbonsaur«- 
N-hydroxycarbonylmethyi-N- ( 2 -pyridyl) -a«iid-hydTOChl««ld 

Hergestellt analog Beispiel 2 durc^ Vereeifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyll -i-methylindol-€-carbon«&ure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-H- (S-pyridyl) -amid-hydroGhiorid. 
Ausbeutes 7S % der Theorie (schauttdLses Produkt ) , 

C27H2SNSP4 (483 .S3) 
Massenspektrum: (M«»-E)* — 484 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyll -1 -methyl indol-€ -Gartoonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-H- (2-pyridyl) -amid- 
hydrochlorid ^ 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Omsetzxing vo^ 3-l3-(4-Cy 
anophenyl) -propionyl] -i-methylindol-€-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyla«inocarbonylmethyl-»- (2-pyrldyl) -amid mit etiiano- 
lischer SalzsAure xind Amnwniumkartoonafe .. 
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Ausbeute: 14 % der Theorie, 
Schmelzpuxdct : ab 76 ®C <Zere«) 
C31H32N6OS (S6B.64) 

3- 13 - (4-Amidinophenyl) -propionylj -l-roethylinfllQl-i6-<:a«bcnsaua5e- 
N-ethoxycarbonylethyl-N«^ (2-pyrixlyl) -a^mld-hydro 

Hergestellt: analog Beispiel 147 durch Umsetziing V©n 3-t3-t4-Cy- 

ahophenyl) -propionyll -l-methylindol-e-carbbhsata?e-N-^t;hoxyc» 

bdnylethyl*N- (2*pyridyl} -amid mLt ethanoliechier iSalzBilvuce \m€i 

Ammoniumkarbox^t • 

Ausbeute : 42 * dfer Th^rie, 

Schinelzpunlcl: : 8S*C (Ze^.) 

3- 13- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methyllxxdpl-'6-<:arb 
W-hydroxycarbonylethyi-N^ {2-pi^idyl 

Hergestellt analog Beiispiiei 2 diiiscli VersaiCttia^ 3^43-i4-:^iNlll&r 

dinophenyl) -propipnyl) «-l-metliylind6i^€-carb6 

bonylethyi-R- (2-pyridylV-iLi^-l^^ 

Ausbeute : t9 % der liieQiE^, 

C2fiH27%<5!4 U9'9*SS) 

Maseenspelctrviis ^ 406 

3 - £3 - (4-Amidinophenyl} -proplony).] ^i-n^hyllndypl'^^^^ 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinoilny^l) -aini4^^ 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch ^msetzting 3*<3-X4*-Oy* 
anopheny 1 ) - propionyl 1 - 1 - methyl izKiol - € r cazisoh^fivQEse *^ir«^liQXyc^Mr* 
i>onylmethyl-N- (8-chinblinyl) -amid tidt ethanoIl«cher Sial^stLtire 
und Ammoniuinkarbonat. 
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Ausbeute: 70 % der Theorle, 
SchmelzpunJct ; lOt*C (Zers.) 
C33H31N5O4 <S61.€S) 

3- {3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-C-carbonsSure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-hydz-ocblorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- (3- {4-Aml- 
dinophenyl) -propionyl] -l-metfaylindol-e-carbonsSure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- (8-chinc>linyl) -amid-hydrochlorid. 
Ausbettce: 62 % der Tfaeorle, 
■C31H27NSO4 (S33.S$) 
Massenspektjrum: (M^-K}'*' • S34 

«>»S«p<^1 Kit 

3- (3- (4 -Amidinc^henyl) -propionyl] -l-methylindol-C-sulfonsauM- 
N-methyl -N-phexiyl-aini.d-hydroelilc^id 

Unt«r Ei6ktihlung warden au 54 .3 na konzentrierber Schwef elsfture 
35 ml konzentrierter SalpetersSure gegeben. Anechliefiend werdsa 
vmter Riihren SO g (0.26 Mol) 4-Toluoleulfonsauf5eiBiW«rid por- 
tionBweise zugegeben, so da& die Reaktionsten5>er|itur 40*<: nle^ 
Oberschreitet . Ea wird « Stxinden bei 40«C und Qber Nacht bei 
Raumtemperatiir gearOhr^. Anechliefiend wird au£ SIKB 9 Sis igm^ 
gossen, mlt Dichlormethan extrahiert und 6ma tidsung^i^c^tocl 1« 
Vakutin enfcfemt. 

Auebeute: 41 g <67 ♦ der Theorie; gelbee 6I) . 

b) 4-Mpfhv1 -•^-ni^rnhfinrnl mil ff>nBan>-.^-W-niAMiy3 -JT-ph.>jiyl -ttmiA 
Zu einer LAeung von 1.4 g (13 ntftel) N-Methylanilin in « «a 
Pyridin werden bei Raumteinperacur 

3.2 g (13 tiMol) 4-Methyl-3-nifcr4:d3enzolsul^ohsfiurecfalbrid 
getropfc. Nach 3S Minuten wird dae L66u»9emi<:4:el. in Vakikum 
entfeznt, der Rflckstand in Oichlormethafi aufgenomroea iind mit IN 
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Salzsfture gewaschen. Nach Entfemen des Ii66ung6mlt:<:el im Vcjcuun 
xind Verreiben des Rfickstand mit Ether erh&lt man dafi gewCbiecbte. 
Produfct. 

Ausbeute: 3 g (75 % der Theorie) 

c) Indol-6-sulfonsMure-N-methyl-N-phenyl-amid 
Eine L6sung von 2.7 g (8.8 mMol) 4-Methyi^3-nit:ro-benzol«Hl- 
fbnsaxire-N-methyl-N-phenyl-araid und 3.4 ail (2« mMol) N^M^Oi- 
methyl fprmamid-^ dime thylacetal in 10 ml 2^ wird 2 Stimdeh au€ 
130«G erhitzt. Danach wird das L68ung8mit4:el im Vakuum eaot^ernt: 
und der Rfickstand in 50 ml THF aufgenommen^ Ma^ hyS^iart: l;iel 
Raumtemperatur Qb<Br 0.6 g Palladium/KdlOa (lOSrig) Cilr 1 Stunde 
bei einem Wasserstof f druck von 3.4 bar. AncchlieSend w|^^ das 
Ldeungsmittel im Vakuum entf emt und der . Rxickstax^d in 120 Ml 
Essigester aufgenommen, Man wSscht mit v^rdiinat^r ISalzsa^ 
Wasser und gesSttigter Kochsal2l5sung ,und «nl:£eret d^s fj^stuis^* 

Ausbeute: 2.1 g t53 * daiT liieor^ 

Rf-Werts 0^44 (Kieselgel; Tpluol/Bssif^^S^4Mr « 9:31) 

Hergestellt analog Beispiel la aus In^dLpl-^-carboraea l^ilM 
tert-butylat und Meth^rliic^id Ui 1000. 
Ausbeute: €5 % der Itu^z^^. 

e ) 3 - (3 - ( 4 - Cyanophenyl ) -prc3ipionyl| - 1 -methylindpl-^ -^sul Con^We^ : 

Hergestellt analog Belspletl ic durch Frie<tel-^ 
von l-Methylindol-6-sul£onsaure-N-methyl-N-f>betty 
3 • ( 4 * CV^ophenyl } *propions&urectilC!a^^ 
Ausbeute: €8 % der Thedx^iia. 

f) 3-13- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methyiii:iaol-^-^^^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umse<:8f|ang vqpi a*t3^t4-*ey>- 

anophenyl) -propionylj -l-methylindol-6-sul0onsi\iM-»rmethy^^ 

N- phenyl -amid mit ethanolischer Salzsfture xizKi Anmoaii»ika«boaee • 
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Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt ; 194 (Zere.) 

BplRpipl lf)7 

3* [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylinethyl- 
N-butyryl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

a) 3- f3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylroethyl-N-bu- 

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-Nitroindol duwrh Alkylie- 
rung mit Methyliodid, Friedel-Craf ts-Acylienmg mit 3-{4-Cyano- 
phenyl) -propionylchlorid, katalytische Hydrlenmg, Allcylierung 
mit lodessigsaureethylester tind Acyliemng mit Buttears&urechlo- 
irid. 

Ausbeute: 45 % der Theorize, 

Rf-Wert: 0.2S (Kieselgel; Dichlormethan/fiesigester « 9:1) 
C27H32N4O4 (476.58) 

b) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmeth^i* 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyll -N-ethoxycarbonylmetliyl-H-batyryl-1 -me- 
thyl -6- indoiamin mit ethanolischer Salzsftikpe \md AnanoniuiBlcer- 
bonftt • 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 77^C (Zers.) 

Rf-Wezt:? 0.67 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol « 4:1} 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -prcqpionyl] -N-hydroxy<:arbonylmethyl- 
N-butyryl - 1 -methyl - indolamin-hycteochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- (3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyryl-l-rae- 
thyl -6 - indolamin-hydrochlorid . 



t 
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Ausbeutses 99 % der Theorie, 
I Rf-Wert: 0.06 (Kieselgel; Dichlormethsui/Methanol « 4si) 
Massenspektrtua : (M+h) • 449 

BfiiRplftI 159. 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyll -N-ethoxycarbonylmethyl-M-va- 
leryl - 1 -methyl -6- indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch time etziirtg von 3^t3-<4-<Jy-^ 
anophenyiy-propionyll-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-^ 
thyl-6-indolairtin mit ethanolischer Salzsaure und AnmioniutirtcaLr 
bonat. 

AusbeUte : 44 * der Wieorie^ 

Rf-Wesr^T O.siS (Kieselg^; Dichlormethan/Met^^^^ * 4:1) 
Schmel^lyiailSl:: ?S^C tZielN».l 
C2«H34iltiQ4 (49©-€i) 

3Vf3- (4-Amldinophenyl) -propionyll -N^^ 
N-valeryl • 1 - methyl indpiami^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 diirch VerseS*^ vc^ 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmetliylrH-vaier^ 
thyl • 6 - indolamln-hydrocW^i^ 
^ JUisbeut*! 99 % cter Il^fi^ ' ' " - 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel; Dichlormethsai/MetJafUttP * 4:1) 
Schmelzpusldt^ l€i^€ 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- hexanoy 1 - 1 - methyl - € - indolamin- hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-{3-<4-Cy- 
smophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-hexanoyl-l-me- 
thyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzs&ure xind Atnmonitxmkar- 
bonat • 

Ausbeute: 63 V der Theorie, 

Rf-Kert: 0.€4 (Kieselgel; Dichlormethan/lfethediol « 4:1) 
Schmelzpiinkt : 80^C 
C29H36N4O4 {S04.€4) 

3- (3- <4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxyearbonylmethyl- 
N-hexanoyl - 1-roethyl -6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durxzh VerseiCung von 3- £3- (4-Aiai- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-hexanoyl-l^me* 
thyl -6 - indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 97 % der Tfaeorie, 
C27H32N4O4 U76.S6) 
Massenspek^rum; (M+H)> « 477 

3- £3- (4-J^ldinophenyl} -propionyl] -N-etlioxycarbonylinethyi-H-^- 
clohexylcazi>onyl - 1 -methyl -€ - indblamin-hyd^ochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch ^setsung yon 3-f»-(44^* 
anophenyl) -prc^ionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-M-cyclohexyloarbo- 
nylrl-methyl-€-indolamin mit: ethanolischer Salzs&uare u«d Amio- 
nlumlcsurbonat . 

Ausbeute : S2 % der Theorie ^ 
Schmelzpuzikt: 127^C 
C30H36N4O4 (516 .CS) 
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Rftifip^el 164 

3- (3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hyciTOxycarbonylmetiiyl- 
Nr cyclohexylcarbonyl - 1 -methyl - 6 - indolantin-hydrochlprid 

Hergestellt eoialog Beispiel 2 dUTCh Versei£tui0 vot 3-{3*(4-ABd- 
dinophenyl ) -propionyl J -M- ethoxycarbonylmethyl -ll-cyciohe3cyl^ 
bbnyl - 1 -methyl -6 - indolaiain-hydrochlort^. 
Ausbeute: 99 % der Theorle^ 
C2«H32N4Q4 {48fl.$9) 
Massenspektruia: ♦ 489 

3-^ 13- (4-AmidlnophenyX} -propionyi) -K-^thoicycazt)^ 
clohexylmethylcarbdtiyl^ l-methyi-£ - izk3^^tin3^lai 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch <]^et>eung vii^ il-f3-i4-<^^ 
anophenyl) -propionyl] -K-ethpxycarbonylme&hyl-N-d^ 
thylcarbonyl-1 -methyl -€-indolamin mit ethaiioliiG^^r Saiz^a^ili» 
land IMBKyt^wekJA 
Ausbeute : Sfi % der Itu^lrici, 

C3lH3«S*G* (S^-e^> 
Ma«fienspekteriiii^ tM^fil^ « $31 

Bftifqpiftl ,366 • 

3 - (3 ( 4 - Amidinophenyl ) - proplbnyl } -iNTr hyd^^^arJtl^^ * 
N- cyclbhexylmethylcarbonyl - 1 rmetfayS^ - € - indolai^B^-hy4fl^^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 dur<:h Ver^eifung ^*ti ^^<3- f4-AjSi-- 
dinpphenyl) -propionyjj -N-ethoxycarbcHaylnvet^yi-H--^^ 
thylcarbonyl-1 -methyl - 6- indolaUEoi^ 
Ausbeute: 99 % d^er Hxeori^, 
ScHmelzpiankt : 12€«C 
C29H34K4O4 <5()2.62) 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- benzoyl - 1 -methyl -6- indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch tJtasetzung von 3-(3-(4-€y- 
anophenyl) -propionyl] -M-ethoxycarbonyltnethyl-N-benzoyl-l -me- 
thyl -6 -indolarain mit ethanolischer Salzefture iind AiranoniuraJcar- 
bbnat. 

Ausbeute; 99 % der Theorle, 
Schmelzpiinkt : 13«*C (Zers.) 
C30H30N4O4 (S10.€0) 

3_{3, {4-Amidinophenyl) -propionyl! -N-hydroxycarbonylinethyl- 
N-benzoyl-l-methyl-€-indol««iin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vereeifung von 3- {3- (4-Aifti- 
dinophenyl) -propionyl) -N-ethoxycarbonylinethyl-N-ben^oyl-l-we- 
tfayl -€ - indola]itin-hydb»<^orid . 
Ausbeute: 92 % di»ir fheorle, 
Schinelzpunkt : 188 •€ (Zers.) 
C28H2«»404 («2-5*> 

3- 13- {4-Amidinophenyl) -propionyl! -N-ethojcycarbonylmethyl- 
M- 1 (2-methoxycarbonyl) -phenylcartoonyl) -1 -methyl -€-indbla«i»- 
hydi?o^ilori'd 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung V0]B 3-C3- <4-Cy- 
anc^henyl) -propionyl) -N-ethoxycarb<Miylmethyl-N-t(2-methoxyc»r- 
bonyl)-phenylcarbonyl)-l-raethyl-€-indolamia mit ethanolischer 
SalzsAure und Ammoniumkarh^iat . 
Ausbeute: SB % der Theorle, 

Rf-Wert: 0.€€ (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol - 4:1) 
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Schroelzpunkt : 9€^C 
C3 2H3 2N40g (S68 . €4 ) 

RplfiplH 170 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- £ (2-hydroxycarbonyl) -phenylcarbonyll-l-methyl-€-indola^ 
hydrocfalorld 

HergesteIXt analog Bjeiepiel 2 durch Verse i€ung von 3-t3*-X4-Ami 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarfx>nylmethyl-N- { (2-ine^4io2^^ 
bonyl) -phenylcarbonyl] -l-methyl-€*indolafid:a-^h^ 
Ausbeute : 41 % d?er Theoi:^e, 

Massenspektt^« {M*ft)* S27 

3 - 13 ^ (4 - Ami dinophenyl ) -propionyl] -N-e<:hox5«Da«4)pnylroe*itiyl-- 
12 ^pyridylcarbonyl ) - 1 -methyl - indic^aaiin^hydti!^^ 

^ Hergeste^Xlt analiog Bei^pl^l 1S7 d^^?c^ Umee^ixigan^ 3^{3^ (4>€y 
anophenyl) -propion^:!} •'ll**el:hoxycarl3onyIili(etl^^ (S^f^^^iljfl^^ 
boxiyl}-l*methyl-«-inddliEU^ nil^ ethsao^ mA 
Ammoniumkari^c^t . 

Ausbeute: 18 % der Theorie ( zerfri^i^ischer ^Festelbc^)^ 
C29H29N5^4 (Sllvtfl 

Rf-Wert: O.SO (KieselspBl; Di<:hlormetfajw/M^ 

3"^ 13 - (4 -Ami dinophenyl! -pr<^ionyl3 -K-^ 
N- (2 -pyridylcarbonyl) -! -methyl 

Herges t ell t analog Belspiel^ 2 du2?ch Ver&e±t\JSkg imn 3f^^t3^ (4-lMi 
dinophenyl ) -propionyl) *N-ethoxycarbonylmettiyl 
bonyl) - 1-methyl - 6 - indolaiidn-hy^ocl^€«:4^« 



wo 99/28297 PCT/EP98/0766I 

- 122 - 



Ausbeuce: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt ; 128 
C27H25NSO4 (483.53) 

3- {3- (4-Amidinophenyl) -propionyl) -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N-<3-pyridylcarbonyl) -1 -methyl -6 -indolamin-hydroGhlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-t3-<4-Cy- 
anophenyl ) -propionyl 1 -N-€thoxycarbonylmethyl -N- ( 3 -pyridyXcar- 
bonyl) -i-methyl-6-indolaniin mit ethanoli«cher Salzsaure und 
Aminoniuinkarbmiat . 
Ausbeu^e: SS % der Theoirle, 
Schmelzpusikt : €9*C 
(511. 59) 

BplfipiH 174 

3- 13- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxyGarbonylwetliyl- 
N- (3-pyri<iylcarbonyl) -i-methyl-6-indola1iiln-hy<teo6M.orid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-13- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- <3-pyridylclnr- 
bonyi) - 1 - methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpiinkt: 13«»C (Zee*.) 
C27H2S%04 (4M.$3)_ 

3*t3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (e-chinolinylcarbonyl) -1 -methyl -^-indolamin- hydrocblorid 

Hergestellt analog Beispiel IS? d\ir<di Otnsetzung von 3-(3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmetiyl-H- <8-chinolinyl- 
carbonyl) -l-methyl-6-indolamin mit ethanoliecher SalzsAure u»d 
Aimnoniuiakar]3onat . 
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Au8beut:e: 42 % der Theorie, 
Rf-Wert: 0.53 (Kieeelgel; Dichlorrnethan/Metbanol « 4 si) 
C33fl3iN504 (S€1.6S) 
Mae senispekt ruin: (M*H)* « 5€2 

Rpiflptpl r7fi 

3 - 13 • (4 - Amidinophenyl ) -propionyl J *N-hyd3roxycac^bonyline^^l^ 
N- (8-chiholinylcarbpnyl) -l-methyl-€-indolamihrhydiroc 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Versei€ung won 3-<3- <4-Ami- 
dihophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylinethyl-N-^«--<^ 
carbonyl ) - 1 - methyl - 6 - indolaimin-hydrocliio^ 
Ausbeuee: 84 ♦ der i'heoriie, 
C3lJi27Hs04 (S^3.S3&1 
Maesenspektinafii: ♦ «? S3[4 

3- {3 - (4-Amidinophenyl) -propionylj -Nr (2-^thb3^ * 
\ N- (3 -pyridylcarbonyI) -l -methyl 

Hergestellt analog Beiepi;^! 157 du««A -Oinaee^i^ 

axiophenyl) -prppion^lj rif- (2 -ethoxycarbdnj^ei^h^ ^1-13 '^^aSjdyl • 

carbonyi) -1 -methyl -€-lndolaniin: i^ ^than^lXpciser Sial^2€^S^i» ifiod 

Aromoniumk^i^Miniil: • 

Ausbeut«^ : *0 % di^ t*M^r3^^ 

Schmelzpmykt: tZes««} 

MasaexispeMt^riiift: (li*liyt « 
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3- C3- (4-Aini<ainophenyl) -propionyll -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N- (3-pyridylcarbonyl) -i-roethyl-€-indolaniin-hydrochlori<l 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vereeifung von 3-t3-(4-Ami- 
dinophenyl) -propionyll -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridyl- 
carbonyl) -i-methyl-€-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84 % der Thfeori*, 
C28R27MSO4 (*97.Sfi) 
Massenspektrum: (M+K)* - 498 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyll -N-butylsulfonyl-l-wetlQrl- 
6-indolsaiiin-hydrocfelorid 



Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-t3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyll -H-butylsulfonyl-l-inethyl-€-indolaBiin it^t 

ethanolischer Salzsaure und AmmoniuinlcMrbonat . 
Ausbeute : 99 * <ler theorie, 
C23H28»403« (440.67) 
Maseenspel^ton: ^81'*' « 441 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyll -N-phenyl8ttl£onyl-l-»etbyl- 
6-indolaioin-hydrochlorid 

Hergeetellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung 3- (3- (4-<!:y- 
anophenyl) -prc^ionyll -N-£*enyl6ulfonyl-l -methyl -6- i«aola«Ln mX 
ethanolischer SalzsSure und Ararooniumkarbonafe . 
Ausbeute : 73 % der Theorie« 
C2SH24N4O3S (4<0,S«) 
Massenspektrum: -(M+H)"*" - 4€l 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- {2« S-dichloaiphenyl^ulfon- 
yl ) - 1 - me t hy 1 - 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 7S durch Umset^ung ycOl 3«*<3-(4-<y-' 

emophenyl) -propionyl] -N* (2 , S-dichlorphehyl€ul€ciia|ri} - 1 -methyl- 

6-indolamin mlt ethaholischer Salzsfixir^ Amd Aita^^ 

Ausbeute: 9S % der Theorie, 

Schmelzptinkt: 192-194«C (ZeriB.) 

C25H22CI2N4O3S (529.45) 

Massenspektxow: (MifH)^ « 533, S|l//S29 

3^ [3* (4^Amidinophenyl) -propionyl] -N>- <S*i«dc|liJwl^^ - 
1 -methyl - 6^ indoicmin^Jlydro^ 

Hergestellt analog Beispiel 75 dur^h Umset^z^ng vtm 3-•i3- <4-<?y• 
^ulophenyl ) -propionyl)-rK^ (5 leochinol tnyl«ul€onyl ) *1 ««Hbhy4 ^ 
6»indolamin ittit ethanblischeif Sa^-zf^^ure uxid ftmiiionluii&iM^>di!^1: • 
Ausbeueet: 'S'O %- d«^ 
Schmelzpuhkt t 9f3^ Z^O'^C (SSezi^.} 
C2gH25%^^ CSll.eil 
MasseniBpelttz^l (M«>a>t * 512 

i3- (3- (4-Amidihophenyl) *propionyl] -N- (8«<:bixy^liay2.^BU^^ / 
1 -methyl -6 * lndoIaii4^-hyri^^ 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetjctmg^ 

anophenyl) -propionyll -H- (8-chinolinylsulCc^X) - 1 -methyl •»€-tn- 

dolamin mit ethanolischer SalzsSure und AmmoniuinkacbOQA^ : 

Ausbeute: 75 % der nie^iev 

Schmelzpuitk^: llO'^C (Z^ 

C28H25NSO3S 1511. «i) 

MassenspektriHii: (M4-H) '^ ^ 512 
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3-13- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- {8-chinolinylsulf onyl) - 
N- e thoxycarbonylme thyl - 1 -me thyX - 6 - indolamin-hydroiodid 

Jlergestellt analog Beispiel 79 durch Umsetzxmg von 3- 13-14 -Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-€-ln^ 
dolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid tmd Amxnoniumace- 
tiat . 

Ausbeute: 55 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 12$ (Zere.) 
'C32H31NSOSS (S9ir.70) 
Massenspektrute: (Mh-B}"** « S9€ 

3-13- (4-AmidinoghenylJ -propionyl] -N- {8-chinolinylsiafonyl) - 
N-hydroxycarbonylmethyJ - 1 -methyl - indolamin- hydrochloric 

Hergestelll: analog Beispiel 2 durch VereeiCung von 3-C3-{4-Ami- 

dinophenyl) -propionyl] -N- (fi-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycar<^ 

bonylmethyl - 1 -methyl-6 - indolamia-hy^rolodid . 

Ausbeute: 89 % der Theorie, 

Schmelzpiinfct: ab 210^<: l^rs.) 

C3oH2^N50sS (5«9-64) 

Massenspektrum: (M-f-H)'^ « StO 

BftlfTplH Jftff 

3-<3- [4-{N-Methoxycarbonyl) -amidinophenyl] -prc^imyl } - 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl- 
6-lndolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-l3-<4-Ami<linophenyl) - 
propionyl] -N- < 8 -chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl- 
1 -methyl -6 -indolamin-hydroiodi<l und Chlorameisens&uremet&yl- 
est«r. 
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Ausbeutes 78 % der Tfaeorie 
Schmelzptinkl:: ab SlO^C (Zers.) 
C34H33NSO7S (655.74) 
Massexispelctrvmi: (M+H)* « 656 

3 - { 3 . f 4 - (N- Benzyloxycarbonyl ) • amidinophenyil -pipcgpionyl } - 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonyln^thyi-l-meti^ 
6-indolaiiiln 

Hergestellt analog Bel spiel 108 aue 3- [3- {4-Aml-din<5«i^ 
propionyll -N- (S-chinolinylsulf onyl) -N--ethoxycarbonylraetiiyl'^ 
1- methyl -6 -indolainin-hydroiodid \md C3iloramei6ens&uret»^ 
eBter. 

Ausbeuite: 69 * diex fhepjdte 
Schmelzpuiyc^ : ab ( jSeird • } 

C^0**37%^ ^^^-^^^ 
Maesenspefcfejrtems (K*a) ^ • 73 a 

RpIrpIpI Iftfl 

3- {3- (4 -Amidinophenyl) -propionyll -K* 4|l-<plil|ioiin^ 
If- (2 - ethoxycarbonyl ethyl) - 1 -methyl - 6 -in<k>iiaig|;i^-hy^^ 

Hergestellt analog Be i spiel 76 dur^ Umsetzuiig Vij^ 3-tS- 
anophenyl) -propionyll -N-iB-chinolinyi6ul€ooyl) (2-^hpxyc^ 
bonylethyl} -l-methyi-6-indolamin mit eehan6l;4i6ehe^ 
und Aromoniumkarbc^ditfe • 
Ausbeutes . fi3 % dilMr-.ll^e^ 

Rf-Werts 0.20 (laeselgeli Dicfalortnethan/^ 

C33H3^lfS«^ mi-t^l 
Massenspektrula^ (I4«;K>'*' « 612 
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3- [3- (4-Amldinophenyl) -propionyl] -N- {8-chinolinyleulfonyl) - 
N- <2-hydroxycarbonylethyl) -1 -methyl -6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifimg von 3« (3*(4-Ami 

dinophenyl) -propionyl] -N- <8-chinolinyl6ulf oayl) -N- (2-ethoxycar 

bonylethyl ) -1 -methyl - € - indolamin-hydrochlorid. 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Schraelzpimkt : ab 180«C 

<^3lH29N50sS <583.67) 

Massenspektrum: (M+H) * « 584 

R^^gpj^l 3 Aft 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -K^ (8-chinolinylstilfon- 
yl) -l-methyl-€-indblamin-hydrochlorid 

a) 1 -Mftf hyl >fi-n1f rolndol -l-rarbonflfiiirpmprhylrfPfsrii^r 
Einer Ldsiing von Sl.O g (0.25 Mdl) elnea Gemisch aus 5- und 
6-Nitro-l-methyl-3-indolaldehyd und 8.1 g <2S nMol) Tfetrabutyl 
ammoniumbromld in 1 1 Pyridin warden bei Raumtemperatur por- 
tionswelee 51 g (0.33 Mol) Kallunqpermanganat zugesMst:zt. Nach 
einer Stunde Rflhren wird das Ldsungsmittel im yakutam ent:£eamt/ 
der RiCickstand mit IN Natronlauge verse^jst: luid mit Essiges^er 
und Dlchlozmethcui gewascfaen. Die w&ssrige Phase wird anschlie^ 
fiend mit halbkonzentrierter Salzs&iure anges&uert, der ausgefal 
lene Niederschlag abgesaug^ und mtt, Wasser, Zs^ropmol und 
Essigester gewaschen. Dieses Rohprodxikt: <26 g) wird in 3S0 jqI 
Methanol suspendiert und bei -3<>«C mit 17.5 ml <0.24 Mpl) 
Thionylchlorid verse^z^« Man rCLhrt 2 Stunden bei -SO^C und 3 
Stunden bei Raumtemperatur . AnschlieSend werden lO ml konzen- 
trierter SchwefelsSure zugegeben, und es wird IB St\inden zum 
R{k:kfl\2fi er^i^zt. Danach wird Eiswasser zugesetzt, mi€ Dichlor^ 
methan/Methanol tlO:l) extrahi^rt, das Lfisungsmi^^^l im Vakutim 
ehtfern^ und der erhaltene Rdckstand an Klesel^el <Cyclohexan/ 
Essigester « 3:2) cfaromatographiert • 
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Ausbeute: 3.6 g <13 % tier Theorle) , 
CliHi€N204 (234.2) 
Schmelzpunk^t : 207^C 

Ber.: C 56.41 H 4.30 M 11.96 
Gef.: 56.22 4.35 11.94 

3.60 g (15.3 mMol) l-Methyl-€-nitTOindol-3-cart>onsauretnathy^^ 
ester werden in 50 ml Ethahpl geU&st tmd iplt Aib mi 4N KaC«XMa- . 
lauge bei BO^C eine Stunde gerOhrt . Nach iU?jkniUl2i$^ au£ fiaumt^em- 
peratiu: werden 40 nil 4N Salzsauire zugesecst . ITiederschiagf 
wird abgeeaugt und nilt Waseer* lec^ropanol \md Stber gevraecben 
iind getroclqtitf^t . 

Ausbeute: 3.3 g ( j2 * dj^r l4ieocle> , . 
Schraelzpui^tt 29;1*C (Zers.> 

c) 1 * Methyl * 6 - ni t roindol -3 - carboneSiH:^ ^ (4 ^<ryan9pheriyliQet^ ) - 

Hergestellt analog Belspiel i24a aue l-ftBt.isy^^-'O^^as^ 

3*carbonsaure, 4-^anobenzylaii^> upd RQ^t. 

Ausbeute: 97 % der ^l^ip:^ 

Cl8Hl4*^03 (^4 3) 

Schmelzi^axyilt : 2€|?^G 

Ber.: C 64.^7 « 4^a;2 If 

Gef.: C 64.43 ft 4.43 H 16.B# 

d) 6-Amino>-l-inethylindol*3-carb6n6&uace'*(4jrcy^ 

. amid / , ; ilwu.. .x-im . •-.■■-t ■ 

Hergestellt analog Belspiel 124b du2?ch ka«:alyt:l8C^ ily^i^e^i^^ 
von 1 r Methyl - 6 -nltroindol - 3 - carbon6au«e«*'<4 - cysLnqpbenyl^ieC;!^ 
amid. 

Ausbeute^ 92 » der l1ieori.et 
CieHifiHtO {304.4> 
Schmelzpimkt : 206*C 

Ber.: C 71.04 H 5.30 H 18.41 
Gef.: 70. SS 5.4« 18.00 
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e) 3 - <4 -Cyanophenylmethylaminocarbonyl) -JH- <«-chinolinylsul- 

Hergestellt analog Beispiel 124c aus 6-Ainino-l-methylindol- 

3-carbonsSure-(4-cyanophenylmethyl)-amid wad Chinolin-8-sul- 

f ons&urechlorid . 

Ausbexiee: 76 % der Theorie, 

Schinel;qpunkt: 272*0 

f ) 3 - ( 4 - Amldinophenylme thylamlnocarbonyl ) -N- ( 8 -chinolinylsul - 

fonvl ) -1 -mPl-hvl -g-^^nHr^^ am< n-hYHi>r.r^h1<^T.4^ 

Hergestellt analog Beispiel 124d durch Uinsetzung von 3-(4-Cy- 
anophenylmethylarainocarbonyl) -N- (e-chinolinylsulfonyl) -1-roe- 
thyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsfiure xind Ammonitunkiir- 
bonat. 

Ausbeu«:e: 90 % der Tbeorie, 
Schmel^t^akt : 21S«C iZeta.) 
C27^24^€^S (S12.«0) 
Maesenspelctsum: (M-t-H)'*- - Sl3 

3- (4-Ainidlnophenylmethylaininocarbonyl) -N- (8-Ghinollnylsul£on- 
yl)-N-ethoxycarbonylmethyl-i-methyl-6-indolaioin-lqrd«>chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 130 durch UmBetzvoag vQtt 3-(4-Cy- 
anophenylmethylaminocarbonyl ) -N- i« -chinolinylsulfonyl ) -N-«th- 
oxycarbonylmethyl-l -methyl -S-indolamia mit ethanolischer Salz- 
s&ure uaA Ammonlumkarboiiifc. 
Ausbeute: 79 % 4Kr Theorl«, 
Schmelzpunkts 17#«C {Z&)ea.) 
C31H30N6OSS (S9B.69) 
Massenspektrum: (M^^H)'*- « 599 
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3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbcmyl) -N- (6^<shiiK>ll«yi'6v^iCon-> 
yl) -N-hydroxycarbonylinethyl-l-ntethyl-€-indteli^^ 

Herges tell t analog Beisplel 128 duarch Verse tfus^ iVoa 3-^4-A|iil* 
dinophenylmethylaminocarbonyl) <8-chiholinyli6Ul1Sjbiiy^^^ 
oxycarbonyline thyl - 1 -methyl -6 - ixK3olaiid.n-hysdr08iUl:iiC^ * 
Ausbeute: 8S % der Theories 
Schmelzpxmkt : 24t>*C (Zeara.) 
C29H26N60^S (S70 *€3) 
Massenspek^nim: (M4-H) ^ « Stl 

RpjRpiftX i#a 

3*- (4-Amidinophenylacetyl) -;5-brom!-l*inet&y|.i^ri^t^ 

•I i .11.. , ; I .- It J. jr- . J- "..I ■■ ' -r-n>^wi^ijN-i -Mi^iivir in"*'it:-iTrririi.riy 

a) ^^Pirrvni^l >fn^>Hyl iTii^ipjl 

Hergestellt: analog Beisplbel la aue S-Biroitu:nclpl Wbs^^ 
Ausbeute: 99 % thess^^Jiet, 

Hergestellt analog Belspietl i3« dt»dki 4^1^^ 
v<m S-Brom-l*metliyllndol mit 4><Vancqpheiiy]t€iil^ 
; Ausbeute : 2« * ^Whe^a^ 
SchmelisptH&ltt : li>$^1t$|.*$ 

e) '^^ (4-Am1d1nophfinylaf;Rry3 ) -S-hr<>a-l-mftr^yll^'«lo^ 
Hergestellt analog Beisplel 1^ dur<li OtiMsaef^lJ^ l^pgil 3>r<^^^^ 
phenylacetyl) -5-brom^l-methylixKk>l e<faahol'll[^^ 
und Annnontuihkarb<jS^^ 
Ausbeute: <3 % der Tfaeoifle, 
Schmelzpunkts 24€*C (^ere.) 
Gi8Hi6Br%0 (370.^5) 
Massenspektrtffli: <H4H>^ 372, 370 
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Bftlfipl^l 194 

3- (4 -Araidinophenyl acetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-isr- (2-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamixi-hydrochlorld 

a) >Wi M-nin<iQl >gaT-hr>r^Bfil1y<>n^>^^y^ t^fz^^r 

Zu einer Suspension von IOC g (0.57 Mol) Indol -3 -carbons Aure- 
methylester 500 ml Eisessig werden bei 1S<»C zflgig 500 ml 
konzentrierter SalpetersSure zugetropft. Msui nahrt 6 Stxmden 
bei 4«C und laSt die Reaktionsmischung anschlieSend bei B^C 
etehen, Der sich bildende Niederschlag wird abgesaugt \ind mit 
50%iger EssigsSure, Ethanol iind Ether gewaechen. 
Ausbeute: 55. 5 g (44 % der Theorle) , 
Schnelzpunkt : 2€5«C 

Hergestellt analog Beispiel 190b durch Versei£ttng von 6-Nitro- 
indol - 3 -carbons&ureme thylest^r • 
Ausbeixte: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 273 *C 

c) fi-Nirrolnflfll 

49/7 g <241 tnMol) 6-Nitroindol-3-carbCHX8&ure und 250 <:hino* 
lin werden 2.5 St\uid«i auf 143 «C erhltet, anechXieSelid 0*5 
StiuKien auf 172"^:. Nach Abk(lhlen wi^d die Realct:lonsl6s\mg Mat 
Sis gegossen und mit konzentrierter Salzsfiure anges&iiert. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, in Essigester au£genommen und mit 
Wasser gewaschen. Nach Eindan^£en imd Trocknen erhftlt man die 
gwOnschte Verbindung. 
Ausbeute: 37.0 g (94 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 140*-144^<: 

d) 1 -Mftthyl -fi-nirrnindol 

Zu einer L6sung von 37.0 g (228 mMol) 6-Nitroindol und 77.5 g 
(228 mMol) Te tr abut ylammoniumhydrogensul fat in 250 ml Diohlor- 

methan werden bei IS^'C 117 ml 50%ige Natronlauge und 21.5 ml 
(342 mMol) Methyl iodid gegeben. Man riihrt eine Stunde krfi£tig 

bei Raumtemperatur und w&scht die ReaktionslAsung anschliefieiKi 
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rait Wasser. Nach Entfernen dee Ii6sung«mit*iel im Vajcaum wiasd an 
Kieselgel (Petrolether/Essigester « 2:1) chromajfepgiraphlcct: . 
Ausbeute: 37 .9 g (94 % deir Theori^) , 
Schmelzpunkt : 80-82»C 

Hergestellt analog Beispiel 136a du^rch -F«^iie<iel-<3ra€<:«-Acylie- 
rung von i -Methyl- 6 -nitroindol ndt 4-<Vancphenyleeeis€aUl©e- 
c:hlorid. 

Ausbeute: 44^ * der Theorie, 
Schmelzpunkt: aas^C 

Hergestellt analog Beispiel 13€b dua?ch Jcataiy^i^be Vj/idrU^em& 
vo:^ 3- (4-c:yanophenylacetyl) -^l-roetliyl^^Ttii^^^ 
Ausbeute: 62 * 4er Itoe^rie, 
SchineizpiJSikt :^ 1&S-19©*C 

g) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-etho3cycaaAonyiinethyl 

Hergestellt analog Beispiel ISi^e^diwcch Alkyiierufig w>n 3-(4-<Jy- 
anophenylacetyl) -l-inethyi-6-indola!ifito i^t 4odteeeig«&uas©et*iy 

eiaiter-. • • 

Ausbeute: 93 % der The^rle, 
SchTnelzpunkt: 14t;>-t4S*C, 

h) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N'etho3(ycarhpnylmefetiyi-*«-^^^^ 

Hergestellt analog Beispiel 13«d aiiW 3M4^-CyanQebenylaoetTrU 

».ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-6-ind«>l^^ m&^i^-^^^'' 

bons&urechlorid . 

Ausbeute: 61 * der Theolfi^, 

Schmelzpunkt: 148-lse^C 
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i) 3- (4-Ainidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-H- (2-pyri- 

Hergeetellt analog Beispifil 136e durch UmeetBung von 3-U-Cy- 
anophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcarbonyl) - 
l-methyl-e-indolamin mit ethanolischer SalzaSMxe und Annnonium- 
kaarbonat. 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 160«C 
C28H27NSO4 (497. S6) 
MassenepektriUB: (M+HJ+ ■'496 

3- (4-Ainidlnophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- U-pyrid- 
ylcarbonyl ) - 1 -methyX -€ - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseiftmg von 3-<4-Atti- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylroethyl-H- (2-pyrldylcarbonyl} - 
1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Auebeutet 75 % det theorle, 
Schnielzpuslct : 242*c 
C26H23M5O4 (4€9.50) 
Massenepektirum; tMi-H}^ m 470 

3- (4-Ainidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonyltnethyl-N- (3-pyri- 
dylcarbonyl )- 1 -me thyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetaui^ von 3-(4-<y- 
anophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyri<iylcarJbonyl) - 
1 -methyl- 6 -indolamin mit ethanolischer Salzs&ure xmd Ammonium- 
kaurbonat. 

Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt I ah 12Q*C 
C28H27NSO4 (497 .SO 
Massenspektrum: (M-i-K}'*- * 498 
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3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (B^py- 
ridylcarbonyl) -l-me&l^I*6«indoleuBd!n 

Herges tellt analog Beispiel 128 durch Verdeifung von 3-<4-Ai9i- 

dinophenylace tyl ) -N- e thoxycarbonylmethyl -H- (3 -pyr idyl<:art)onyl) - 

1 -me thyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 

Aiisbeute: 81 % det' Thedrle, 

Schmelzpunkt: 23$'^e 

C26H23%04 {A69.SQ) 

Massenspektnssi: (I44-H)> « 470 

3 - (4-itoidin6phenylacetyl) -M-ethoxycarbonyliwM^ tl-oi^lhyX- 
3 -pyridlniocarbonyi ) -1 -methyl - € ^ indolMdn- io4i4-hy^^ 

a) 3- (4 -Cyanophenyl acetyl) -N-ethoxycarbonylmetlqrl*H. (l-methyai^ 
^ -pyrT ri^rti ona-rHonyl > >1 >TT^:>^hy^ nHnl am1^-i oriiYt 

Eine L6s\mg von 9€0 rag (2-0 mMoHI 3- (4-<^kranophenyli^^ 
ethoxycarboxxylmethyl-H- (S-pyridylcarbpnyi) -X-iti«:ii$^l-«-lii^^ 
in 20 ml Acetonitril werden ndLt 0.38 tO. (6.10 mot) Hetefeyli^c^^ 
vereetst . Man erhita^ 4 Stimden at^ 69Np, en^t^^^ mgy^^hli^d$0smd 
dae LdsungsmitteX im Vakuum \ind vexxelJst dto RlS^^dettiiiili iS^ 
■'■ Ether. 

Ausbeute : 1*2 g t$9 % der TheorM) # 
Schmelzpiml^ s SlS^C 

b) 3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoicycartoonylmefclq^ 

thyl -3 -pyr idiniocarbonyl > - 1 -methyl - 6 - indolaiiiiin- i<>dld-hy^^ 

rid , . . •"• . . — .-v-i-r-.. • 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzuiig von 3-44 -Cyaoo- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (l-metliyi-3H?y»^i^^n*0-^ 
carbonyl) -l-raethyl-6-indolamin-iodid w±t ethanpliecher Sai«- 
sSure imd Ammoniumkarbonat • 
Ausbeute: 4« % der Theorie, - 
Schmelzpunkt t X80^C 
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C29H30NSO4 (512.27) 
Massenspektrum: « S12 

3- (4-Ainidinophenylacetyl) -N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl- 
€ - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispielen 75 xind 194 durch Umsetzung von 
3- (4-Cyanophenylacetyl) -N- <8-chinolinylcarbonyl) - 1 -methyl in- 
dolamin rait ethanolischer SalzsSure und Anunonioinikarbonat . 
Ausbeute: €8 % der Theorie, 
Schmelzpuidct : 200 «C 
C27H23NSO3S (497.58) 
Massenspektrum: (M+h)+ « 498 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N* (8-chiao- 
linylcarbonyl) -l-methyl-€-indolarain-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 xind 194 duroh Umsetaung vsoa 
3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-cfaino- 
linylcarbonyD-i-methyl-C-indolamin mit ethanolisctoer Salzefture 
und Amrooniumkarbonat • 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160^C (Zers.) 
C31H29NSOSS (583.67) 
Massenspektrum: (M-ffl)-*- « 504 
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3- (2- (4-Amidinophenyl) -3-ethoxycarbonyl-propionyl] -^HJ-Bt^hoTcy-- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbpnyl) -l-methyl-<-indolati^^ 
hydrochlprid 

a } 3 [ 2 • (4 - Cyanophehyl ) - 3 - e t hoxycarbonyl -pzxspioxiyl 3 ^N-^thoa^* 

Eine Losung von 1.27 g (2.64 mMoI) 3- (4*Cyanc)phenylaoeeyl) 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-C-indolaniin in SO ral iteeCoa 
wird mit X .37 g (9.89 mMol) Kallumcarbohat und 0*44 CaI 
(3.96 inMol) Bromeseigsaureethylester versetzt. Man r13^iirt: 24 
Stxinden bei Raumtemperatur, f iltriert anechHeSend vom fJil- 
Idsllchezi a)> iind engt den Rtickstand h^s zujr ^VcpckeUe Btn, 
welcher anschlieSend an Kieselgel (EeBig^t^r/^^^bcoXeiihi^r m ' 
2:1) chrcHnatpgxapliiieS^ 
Auebeute: 41 % dlKt Theprie, 
Schinelzpunkti 2$S-$30*<: 
MassenspefcttUBEis (M^rK);^ « C$3 

- b) 3 • 12 - ( 4 - Amidinophenyi ) - 3 • et hoxycarbonyl rpx^c^ionyl] -N^^h- 
oxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) ^x-methyl^^^tn^X^ 

amin-hydrQchl ortd • --.^ - : i '. .- i. - •-- 

Hergeeteilt analog Beispiel 194 durcli Umsetzttng jfxffi t'^ tZ^'iik'^'^'^. 

anophenyl ) <^ 3 - e thoxycarbonyl -propiony^] ^N*ecfaipX}Rcaddbonylfr^^ 

N- (8-chinolinylcarbonyl) -X-methyl-C-lndoland:n ethanoliecihilBir 

SalzsSure ui^ J^rnnonlumkarboxili^^^ 

AuBbeute: £e * der The$rle« 

Schmelzpuiycts ieS»C (ZeiW*) 

C35H35N5O98 t€€B.i€) 

MassenspektrulB: (M4^a) '*' fi70 
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3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (d-chlzio- 
linylcarbonyl) -1 -methyl -€-indolainin 

Herges tellt analog Beispiel 128 dtirch Versei£ting von 3-<4-Ami- 

dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-M- (S-chlnolinylcar- 

bonyl) -l-Tnethyl-€-indolamin-hydrochlorid. 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 

Schmelzpuhkt: 23S®C 

C29H2SN5OSS (555.62) 

Maesenspektirum: (M+H)+ « 556 

3 -{3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
1 -e t hyl - 5 - indolamin-dihydrochlorid 

Herges tellt analog den Beispielen 1, 49 nnd 75 dureh Umsetzxuig 
von 3- [3- (4-Cyanqphenyl) -propionyl] -N- <8-chinollnylBul£onyl) - 
1-ethyl-S-indolamln mit ethanolischer SalzsAute und Anunonium- 
karbonat • 

Ausbeute: 28 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Methaaol • 9:1) 
C29H27»S03S (525. €3} 
MassenspekHxiJl&t (M4i0'*' « S2€ 

3- [3- (4-Amidinophenyl') -proplonyl] -N- (8-chin6linyleulConyl) - 
1 -propyl -5 - indolamin 

Hergestellt analog den Beifipielen 1, 49 und 75 durch Umset:«ung 
von 3- {3- <4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- <8-chinollnyl«ul£Qtiyl} - 
l-propyl-5-indolamin mit ethanolischer SalzsAuA:^ und Anunonium- 
kcurbonat. 

Ausbeute: 13 % der Tbeori^, 
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R£*Wert: 0 .60 (Kieselgel; Dichlormetihan/Methanol « 5:1) 
C30H29NSO3S (539. 6€) 
Massehspektriift: (M+H)* m 540 

3- [3- (4'Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenyleul£cmyl-l-e^ 
carbonylmethyl-B-indolamin-hyd^^cl^ 

Hergestelit analog den Beispielen l/ 49 \md 75 ^\u?ch Umseteui^ 
von 3- 13- (4 -Cyanophenyl) -propionyl] -N-phenylsul*onyl • 
carbonylmethyi^S-indolamin rait ethanoliecher Salzefiinra tUod 
TUnrooniundcarb^eiat • 
Ausbeutes 56 % <*er Theprie, 
Schmelzptaflct: 214-21S«C 
C28H28N4«>S^ i99t.€2) 
Massenspeactxruib s iH^JH) ♦ « S33 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenyleul«^y^ 
carbonylme thyl- 5 - indola»tn-h^^ 

Herges tellt analog BelspteX 2 di»«A Vereei€ia^ v«^ 3- t3-<4-jMBii* 

dinophenyX) -prppionyl) -N-phenyleulfonyl-l-^^oxiidb^^ 

5 - indolamin-hydrochlbrld. 

Ausbeute: 99 % tier Theorl«« 

Schmelzpiinlcti >2€©^C 

C26H24N40$$ (SIM.S7) 

Massenspektrutft: (MKH)/*" « 595 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-N- (2-diiiie- 

thylaminoethyl)-i-ethoxycarbonylmethyl-S-indolamin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Uinsetzung 
von 3 - (3 - (4 -Cyanophenyl ) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-M- (2 -dlme- 
thylaminoethyD-i-ethoxycarbonylmethyl-S-indolamin mit ethano- 
lischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: SO % der Theorie, 
Schmelzpunlctt 210*C (Zers.) 
C32H37NSOSS <«03.7S) 
Massenepektrun; (Mi-H)-*- -> eo4 



3- (3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N-phenyleulfonyl-N- (2-diTOe- 

thylaminoethyD-i-hydroxycarbonylmethyl-S-indolamin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 dxirch Vereeifung Vo» 3-{3- (4-AiBi- 
dinophenyl ) -propionyl ] -N- phenyl sul f onyl -N- ( 2 -diraet hylamlao- 
ethyl ) - 1 - e thoxycarbonylme t hyl -5 - indolamin-dihydrochlorld . 
Au8beut«s 63 % dear Theori*s, 
Schmelzpunlcti 2i64^C (£ec8.} 
C30H33H5Q5S (S7S.€9) 
Massenspektruoit {M^-K)^ « $7€ 

1- t3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N-phenylsiafonyl-S-indolamiji- 
hydrochlorid 

a) 4- f3-TTvf^rr>vvnyr»pyH i 

2u einer L6sung von 52. S g (0.30 mol) 3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionsSure (Beispiel lb) und 42 ml (0.3O Mol) Triethylamin in 
600 ml THP werden bei -20«C unter Stickstoff 2fl.6 ml <0.30 Mol) 
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ChlorameisensaureethylesCer gegeben. Naich l.S S^unden H^Qfaasen 
bei -20«C wird vom Unl6s lichen abgesaiigt: xxnd das Filt«?at fael 
O^C zu elner Ldsxmg von 34 g (0.90 Mol) Natriun^rfaydrid Tin 
600 ml Waseer/Methaxioi (3 :1)_ getropf t . Man nOha:^ npch 1 ^unde 
bei Raumtempieratur, verdiUnnt anschliefiend mit Waeeer tand ^Axjuext 
mit Eisessig an. Nach Extraktion mit Essi^ee^er und ^Sinen^en 
erh§lt man die gewOnschte Verbindung. 
Ausbeute: 42 .2 g (8S * der Theorie; Ol) . 

b) ^- (1-Tndprnpyl ) "hRn7innl*:ril 

Zu einer Lfisting von 42.2 ml (0^26 inl ) CX>X tixui 42 ml mJL) 
4- (3 -Hydroxypropyl) -benzonitril werden bei Raumtenip^dEt^iar $1 »il 
(1.3 ml) Methyliodid gegeben. Man *Qhrl: eine SCUnde j^ei ^um*. 
temperatur und erhitzt anschlieSend 1.5 St:unden «um ISl^^ 
Nach dem Abkilhlen setzt man 200 ml Wasser tmd 400 ml ^ber ;«U. 
Die organische Phase wiird abgetrennt uzid mi^ 2N -SalsBSlu:^, ge- 
sattigter NatriumhydrpgencarbonatldBiix^* 10^%i^ger N«:riiiir*^ 
Bulfatl&sung und Waseer gewaech^. Nach Elnehg^h und<ftirckAii^ 
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/EssigesC^r « 2:1) eciiAI^: vmi 
..die gewCuiechtie Vei^indtim^. 
Auabeute: 51.3 ml (73 % der Theorie; ^liges erddidet) , 
Cii^lO^ (^7^.09) 

Ber.. : C 44.43 H 3 .76 » S.i7 
Ge£.: ^^•^^ 

Zu einer L6sung von l.€ ml (10 mMol) S*Nitr0iQ!^I 4m ^ 
werden fiber einen Zeitraum von einer Stuzida \pdrtionsVPeiM 
Raumtemperatur 0 .46 nO. (Ip roMol) Natriumhydtei^ (SS«I^ ia 
fin) gegeben. AnschlieSend werden 2.7 ml tlO liWc^) 4M3-S<>i%i^ 
pyl)-benzonitril zugetropft und eine-Stunde bei Raumfeei^)eratji3yr 
geriihrt. Man gieSt die Reaktionsl6sung au€ ^Id ujcid ^extrahxert 
mit Dichlormethan. Nach Entfemen des LSsungsini^steJ^ Im Vajoiijm 
iihd Verreiben mit Petrolether/Ether (S :l) erh&lt man d4e -ge^; 
wOnschte Verbindtue^. 
Ausbeute : 0 • 9 nd itt 4 der Theorie) . 
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d) 1 - r > f 4 - ryannph^nyl \ -pyyyyl 1 - «; - 4 nrinT «^ 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Kydriemng 
von 1- [3- (4-c:?yanophenyl) -pr<^l] -S-ni<:roindol. 
Ausbeute: 99 % der Theorie. 

e) 3- [3- (4-ryannphfiny1 ) 'propyll -N-phf=?ny1 riiI fonyl -5-inrio1 amin 
Hergestellt analog Beispiel 7Sa aus 1- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pyl) -5-indolamin und BenzolsulfonsAxirechlorid. 

Ausbeute: SS % der Theorie. 

f ) 1- {3 - (4 -Amidinophenyl) -propyl] -N-phenylsul£onyl-5-indolaniin 

hydynr?h1 oyi A . 

Hergestellt analog Beispiel 75b durch Umsetziing von l-t3-(4-Cy 

anophenyl) -propyl] -N-phenylsulfonyl-S-indolamin mit ethano- 

lischer Salzsfiure imd Aimnoniuinkarbona^ • 

Ausbeute: 6 % der Theorle, 

Schmelzpxmkt: ab (Zere.) 

C24H24N4O2S (432.55) 

Massenspektnms (M^-H)^ « 433 

BftiBpjp] 21 n 

1- E<4-7^idinophenyl) *aminocarbonylinethyl] ^H- tB-cliinolinyl«ul- 
f onyl ) - 5 - indolaodLU'-hydroiodid 

a) fEthr)yyr?ayV>oTiy1tni^t-hy1 ) ^^^ni ^rr^inAr^^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus S-Nitroindol, Bromessigs&ure 
ethyle6t:er und Kaliuin-ti^rt • butylat . 
Ausbeuee: 81 % der Theorie, 

Rf-Wert : 0.42 (Kieselgel; Dichlormethatt/Cyclohesan •* 4:1} 

b) 3 - fHydroxyrarhonylTTiethyl ) -S-nltmindol 

Hergestellt analog Beispiel 126 durch VerseiCimg von l-<fi<:hoxy 
carbonylmethyl) -S-nitroindol. 
Ausbeut^e: 85 % der Theorie. 
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2u einer Ldfsung von 9.3 ml (42.2 inMol) 1- (Hydroxycaxbonyl- 
methyl) -5-nitroindol in 100 ml THF und 20 ml OMF warden 8.2 ml - 
(50.2 mMol) Cbl gegeben und eine Stunde bei Raumterapecatur ge- 
rCQirt. Dann werden 5.9 ml (50.2 inMel) 4-AmincAaenzorii<rll zuge- 
geben und 16 Stunden bei Raumten^eratur gearilhrt. Iten eistfexxA 
daB L6s\mgsmittel im Vakuum, ninmit in Dichlorroetiian aiiC und 
wSscht mit WasBer. Nach Troclmen Ober Natriumsulfat imd Bin- 
engeix erhSlt man die gewilnschte Verbind\mg. ... 
Ausbeute: 4.8 ml (35 % dear Theori*) . 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytiechfe Hydrierung 
von 1* [ (4-Cyanophenyl) -aminocarbonylmethylJ -S-»ii^te«oinapl . 
Aiisbieutet 9« * dijsr The©aj&«* 

e) I- t (4-Cyanophenyl) -aminocarbonylmethyll <8*ciajooliflyl«»l^ 

fpnyl \ - C-4T^Hr%1 am^w . ' . '- - ■ ^T— *^ 

Hergestellt analog Beispiel 7Sa aup I- 1 (4rCyanop^^l) -amijap* 
carbonylmethyl) -5-indolamin und 8-Chinolinsui€o^au»ecia<)r*4^ 
Ausbeutes SO % der Theerie. 

£) i- n4-Amidinophenyl)-aminocarbonylmetbyli nH^<«-«^^ 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 1- ( (4-Cyanpphe»yl) -aminocar- 
bonylmethyl) -N- (8-chinolinylsul€onyl) -S-indplaadJi i*B* Setea^^r 
wasserstbf f / Methyliodid uwd Amropniumaoe^^ 
Ausbeute: ; S« t% <ter Theoriae* 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgelj Dichlormefehan/Metiwa^l. SsX) 
C26H22%03« 

Maseenspektrinx (M+a)* - 499 
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1- [ (4-Amidinophenyl) -methyl] -2 « 3 -dimethyl -N-phenylsulfonyl- 
5 - indolamln - hydrochlorid 

a) 3 - r f4-rvannnhf>nv1 > -lnp^>1v^ 1 -9 ^-,^<n.>i-Hyi 

Hergestellt analog Beispiel 209c aus 2, 3 -Dimethyl -S-nitroindol, 

Natriumhydrid vmd 4 -Cyanobenzylbrdmid in DMP. 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 

C18H15N3O2 (305.34) 

Schmelzpunkt : 204-206**C 

Ber. : C 70.81 H 4,95 H 13*76 

Gef.: 70,54 4.92 13.72 

b) 1 - r f4-rvanf>r)h«»nv1 \ -mr^thy^ ^ •*-«a<n.oi-hyi 

Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrieznmg 
von 1- [ {4-Cyanophenyl) -methyU -2,3-dimetl^l*S-nitrolndol, 
Ausbeute: 99 % def Theorie. 

c) 1- C(4-<:yanophenyl) -methyl} -2, 3-dimetl^l-N-phenylBulf<xiyl- 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus 1^ [ (4-CyanopheByl) '■me* 
thyl] -2, 3 -dimethyl -S-indolamin und BenzolsxilConsAuziechloriid. 
Ausbeut«: 81 % dier Theoris. 

d) 1 - [ (4-Amidinophenyl) -methyl] -2, 3 -dimet:hyl-N-phenylsul£«>a- 

y1 -«;-iTiHo1ani-tii-tiyrfT-rt^h1f>t-j<^ . ' . . . 

Hergestellt analog Beispiel 209f du«rch Orosetzti^ -wea l-[(4-€y- 

anophenyl) -methyll -2,3-dimethyl-H-phenylsiafofnyl-S-indolaMin 

mit ethanolischer SalzsiSlure und AimnoniumkarboDAi: . 

Ausbeute: 43 % der Tlieorie, 

SchmelzpxinJrt: ; 200^210*C (Zers.) 

C24H24N4O2S X HCl X H2O (487.03) 

Ber.: C 59.19 H 5.59 N ll.SO S 6.58 

<3e£.: 59.51 S.SS 11.33 6.35 
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1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -2, 3-diInet:ilyl-N-phenyleul£onyl- 
5 - indolamin-hydroioaid 

Hergestellt analog den Beispielen 209 und 21 atia 1- (3*t4«'<:y« 
anophenyl) -propyl] -2, 3-dime4:hyl-N-phenyl«ul€0nyl-S-indolamln 
mit Schwefelwasserst:o££, Met:hyliodid und Aininoniumartse^scC. 
Ausbeute: 34 % der Tfa$orier 
Schmelzpuzikt: ab lie^C <Ze3ra.) 
C26H28N462S {4€0.€©) 

1 • (3 • (4 -Amidinophenyl) -propyl] - 2 , 3 -dimethyl-ll- <8"Chinpi.i.iiyl - 
eul£onyl} *S-iadpliufrin-^fa 

HergeBtellt analog Beispiel 212 au© l-ti* t4-<y^s^Elc© 
pyl] -2/3 -dimethyl-N- (8 -chinollnyleui£0ayl ) -S-ti^ol^maa t^SM 
Schwefelwaseers to££ « Me thyl iodld mid Asim^iuinmoi^^ • 
^Ausl^eute^ S ¥ der l^eorle « 
SchmelzpunJItt il6i*€ (j^l^d.) 

C29H29W^3B f»ll-^l 
Ma68enspel^«uift& (K^l^i^ 

Bffifipiel 

1 - 13 - (4 - Amidinophenyl ) -propyl J -N- (8 -chino^4^|i]|^4^t;i|^i^ - 
N-me thoxycarbonylme thyi - 2 * 3 - dimethyl - S - i^^iaweUi-b 

Hergestellt analog Beispiel 212 a\is 1- 13^ (4HSy5y*«>^ 

pyl] -N- (8-chinolinyl0ulfonyl) -N-methoxyca«?bonylmet4^ 

methyl- 5 - indolamijQ ndt Schwe£e Metliyliodld ulud 

Airanoniumacetat . 

Ausbeute: 2 % der Tfaeorle, 

Schmelzp\mkt : llO^C (Zers.) 

C32H33NSO4S (583.72) 

MassenspelctrUms (M^-B)*** «> 584 
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1- C3-<4-Amidinophenyl) -propyl] -N- (S-chinolinylsulfonyl) -2,3- 
dimethyl - 5 - indolamin-hydroiodid 

^ - f^- f4-ryannphpnv1 ) -nrnninnvn ^-^<nu»«.>,yi 
Zu einer Lfieung von 4.4 ml (23 mMol) 2,3-Diniethylindol und 
80 mg (0.23 mMol) Tetrabutylanunonium-hydrogensulf at in 280 ml 
Dichlormethan gibt man bei Raumtemperatur 2.15 ml (54 mMol) 
gepulv^rtes Natriurahydroxid und 6.5 ml (34 mMol) 3- (4-Cyano- 
phenyl) -proplonsSurechlorid und rflhrt anschlieSend 1.5 Stunden. 
Die Reaktionslfisung wird in Eiswaeser gegossen und mit Dichlor- 
methan extrahiert. Nach Entfemen des Ldsungsmittel im Vakuum 
erhait roan die gewOnschte Verbindung. 
Auebeute: 4.4 ml (SS % der Theorie) . 

T - - (4 -rvannphPnvl ) -nr-on-S onyl 1 -3 .^Am^i■^y^ - g ■ ■ } 

Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrierung 

von l-C3-(4-<Vanophenyl)-propionyl]-2,3-dimethyl-S-ni<:roindol. 
Ausbeute: 80 % der Theorie. 

G) 1- {3- (4-Cyanophenyl) -propionylj -M- <8-chinolinyl^lfonyl) - 

2 ■ a -d^ mAj-hy'' p*^"'' " : ■ 

Hergestellt analog Beispiel 209e aue 1- (3- (4 -Cyan<^henyl) -pro- 
pionylj -2, 3-dimethyl-s-indolarain und 8-Chinolinsulfonsaurechlo* 
rid. 

Auebeute: 60 % der Theerie. 

d) 1- {3- (4-Amidinophenyl) -prenyl) -N- (8-chinolinylsul«onyl) - 

2 . 1 -<i i mPthvl - R - -i nri/^^ ami- >. - ^ yH:,.,>< ^4 a . 

Hergestellt analog Beispiel 212 auB 1- (3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- (8-chinolinylsulf<myl) -2, 3 -dimethyl -S-indolamin mit 
Schwefelwaeserstoff , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 3 % der Tbeorie, 
Schmelzpunkt : 172 «C 
C29H27N5O3S (52S.63) 
Maesenspektrum: (M+H)+ • S26 
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1- [3- (4 -Amidinophenyi) -propyl] -N- (8-chlnolinyleulfonyl) -K-eth- 
oxycarbonyimethyi-2 , 3 -dimethyl-5-indol«unin-hydroiodi4 

Hergestellt analog Beispiel 212 a\UB 1^ £3* (4-Cyaxjophettyl)-p«^- 
pyli -N- {8-chinolinylsulf onyl) -N-«thoxycarbQiiyline«ihyl-2, 3-4t- 
methyl-5-indolamin udt Schwef elwasserstoC* > Mefetiyliodl4 vmiS. 
AminoniumacelU|i& . . 
Auebeute: 25 % dftr Thepjrie, 
Schmelzpvaitkt s 114J*C iZei^.) 
G33a33%Os^ t«U.73) 

Trockenampulle toit tS Ifiricefepiif 1^ X© 1^ 



Zusammenfiefczvp^ : 

wirkstpef 7$,o tt§r 

Mannitoi ng 

Hasser fOr In j ektionezii^c^ 90 ffH 



_H€^«.teIluaEig t- 

Wlrkstof f vmd Mannitoi verden in Wasser geli^ . Nac^i AbeQ2J.«si9 
wird sfefriergetrocknefe. Die Auf l5sung zuT g^tJrauchseertS^ft 
L6s;mg erfolgt.mlt Wasser fftr tnjektloneevMcjIse. 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstc^< {KTO 2 «il 



. Zusammeneetzting : 



Wirk8tof£ 3S.0 mg 
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Mannitol 100,0 iiig 

Wasser filr Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Here^ellung: 

Wirkstoff imd Mannitol werden in Wasser gelfiet. Nach AbfCllluhg 
wird gef riergetrockaet • 

Die Aufl6sting zur gebrauchsfertigen Ldsiang erfolgt: mlt Waeeer 
£flr Injektionszwecke. 

Tablette wit 50 mg Wirkstoff 



Zusanmiensetft^wg : 

(1) Wirkstoff 

(2) Milohzuokex 

(3) Maisstgrke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiums tearat 



Herstellung: 

(1), <2) und (3> werden gemischt und mit einer w&Srigen Ldsuag 
von (4) granuliert. Deih getrockneten Granulat wird (S) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepre&t, biplafi 
mit beidseitiger Pacette und einseitiger Teilkerifcie. 
Durchmesser der Tablett«jQ: 9 mm. 
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50,0 
98,0 mg 
50 , 0 mg 
15,0 mg 

2,0 mg 
215,0 mg 
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Tablette mit 350 rag Wirket©ff 



Zueatnmenset zung : 

(X) WirkBtpff 

(2) Milchzucker 

(3) MaisfiCAi^e 

(4) Pplyvinylpyrrolidon 

(5) Magnei3iuiD8tear&t 



Herstellung: 

(1) , (2) und (3 ) werden gemischt lind ndLt ^Ap^r yiSJ^L^^^ i^sva^ 
von (4 ) granuliert:. PeJa getrocknetea Granula* ^t^* 
miecbt. Aus dieser Ml schung werden Tablet5fe<aai g^ ep P iMBtr^ bjpim 
mit beidseitiger Facette unil e:i»sei^ligeit *^xll^5be. 
Durchmeseer der IDablettiei&r 12 iM. 

Brlfiplf^l 221 

Kapeeln teit SO in^ «l^!M>f * 



Zusannaeneetsuajg s 

(a) Hirket:off 

(2) Maisstfliice getrocknefc 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) . Magnesiums tearat 



3S«#G reg 
i3«^G mg 
8t),D mg 
3 0 > iO »9 



S0,0 1^ 
I€0«0 ipt 
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Herstellung: 

(1) wird mit <3) verrieben. Diase Verreibung wird der Mischimg 
aus (2) und (4) unter intensiv^r Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiai'lmaschine in 
Hartgelatine-Stackkapseln Gr6fie 3 abgefQlIt. 

Kapselix rait 3S0 mg Wirkstoff 



Zusanunenset zimg s 

(1) Wirkstoff 3S0,C rag 

(2) Maisstfirke getrocknet 4e,0 rag 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 rag 

(4) Magneeiurastearat 4^ n ing 

430^0 liig 

Herstellui^: 

(1> wird rait (3) verrieben. Diese Verreibuag wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Miecfauixg zugegdbi^. 

Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfCHlraaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln <3r«Be 0 abgeftlllt. 

Suppositorien rslt, 100 tng Wirkstoff 



1 Z&pf<:hen enthfllt: 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykpl (M.<5. 1500) €00,0 mg 
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Polyethylenglykol (M.<3. 6000} 4«C),'0 mg 

Polyet-hylensorbitanmonostearat - f-A ^ 

2 0t)0 ,O «ag 
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1. S\ibs4:itulerte Indole der allgemeinen Foroiel 




in der 

Ra eip Fluor- , Oilor- oder Bromat:om, eine Carfcoxy- , R3R4N-OO- , 
R3R4N-SO2- Oder R4RsN-<3riippe Oder eine in- vivo in eine Carboacir- 
gruppe tUserft^baire 6rtqpf>e, in -dsaien 

R3 ein Waeeeretoffatom, eine Ci.g-Alkyl-, C3_7-<Vcl<5alkyl-» 
C3_7-CycloalJcyl-Ci-3-alkyl- oder Phenyl -Ci_ 3 -alkylgruppe, 

eine n-C2*3-Alkylgrxippe. die in 2- oder 3-Stellung du»ch 
G^.s-Alkyiamino- oder Di*«:i.3-aHcyi) -arainogrt:*^ sutosti^u*- 
ien: i«t, 

eine gegebenenfalls durch eine TrifluormethylgruHpe eubsti^u- 
ierte Phenyl- oder Ni^hchylgrt;^;^, 

eine dur<:h ein Fluor-, Chlor- oder Bromatdm, durch eine 
Ci_3-Alkyl-, Cx_3-Aikoxy-, Cai*oxy-Ci.3-ailcaiqr- oder Caa*- 
oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden eein 
k^nnen, 

eine durch drei Ci_3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatoroe eubetituierte Phenylgruf^, 
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eine gegebenenf alls im Kohlenetiof fgerflst <iiux:h ^Ine Cx-3-Al- 
kylgruppe substituierte Puranyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyi-, Pyridinyl-> Pyrimidinyl-/ Pyrazinyl- Oder «>yrixaa«Uii- 
ylgruppe, an welche zusStzlich fiber zwei o-s<:aiftdige Kohl^ 
stoffatome ein Phenylring ankondenisiert sein kafin, oder einen 
der vorstehend erwahhten stickstoffhaltigen Rin^9e« in dem^in 
Stickstoffatom durch ein Ci.3-Alkyibromid Oder ^jodid ^guaT'- 
ternisiert i«t , 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-AlkylgrTi3[ppe, ^te duiseix 
eine Carboxy*, Carboxy-Cx^s-alkylamino- , Oi-4carl»xy-<ri.3-^tl- 
kyl) -amino-, Carboxy^€i«3-alkylaminocarbonyl- oder ^i-<<ca£to- 
oxy- Ci ^ 3 - alkyl ) - aminocarbonylgruppe s\:^s^i<ularti ist , wdbei 
die bei der Definitipa der Reste R3 und R4 vbr8t;ebefKl &s^Siin- 
ten Carboxygruppen jewells dtirch ein^ in-vivo in eine <:axto'^ 
oxygruppe tU^erf Qhrbare <3rupp6^ ersee^t eeln kSnnarir ^oidter 

R3 und R4 zueairanen tnit dein dazWischexi iiegendan SCiicJ^oCC* 
atom eine Pyrrol idixw--. Piper idino- oder HeXameehya>enl«ei^^ 
gruppe, 

Rs eine Phenyl aminocarbpnyi-^ NaphthylamixKDca«*>CHEtyl- , 

Oder R62502-<3rupj«, in der jeweile Rg liiifc HusnataRie des Weeseer- 

stoffatoms die tHir R3 vorstehehd erWahnit^n fiedife^^astg^^ l»e* 

R4 und R5 zusammeh ntit dem dazwi^chen liegetid4sn Sti<:}eetee£€- 
atom eine i^ 3-Steilung duroh eine Phenyl0ri^^:i>e islib^d^l^t^^^rite 
Imidazolidin-2,4-dion*gruppe daaretelled^ 

einer der Reste R^ oder R4 eine <:x^3-Alkyl^rt|pi>e, die <aui3i^ 
eine Carboxygruppe oder eine in- vivo in ^Iti^^ Cartejcyspr^s^ 
fiber ffihrbare Gruppe substituiert sein katUEi« iind 
der andere der Reste R^ oder R<j eine 9.2'A''<Sruf^, 'der 

A eine n-ei^3-Alkylengruppe, die du3K:h eine ^9egebeGenCall« 
durch eine Carboxyigriippe oder dur-ch eine In- vivo In ^llie 
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Carboxygruppe fiberfflhrbare <5ruppe substituierte Ci.3-Allcyl- 
gruppe substituiert sein kann, wobei gleichz«itig eine mit 
dem Indolring verknGpfte Methylengruppe der n-C^.s-Alkylen- 
gruppe durch eine Carbonyl gruppe ersetzt sein kann, eine 
-CONH-, -CH2CX>NH-, -CH2CH2CONH- , -CX)NHC3i2-, -OONHCH2CH2 - # 
-COCH2O- Oder -OOCH2CH2C-Gruppe, wobei das Sauerstioffatioin der 
-COCH2O- xmd -C0CH2CH20-Gruppe jeweils mit dem Rest R2 v«r- 
knOpft ±Bt, iind 

R2 eine durch die RiNH-<:(«NH) -Gruj^ stibstituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof fatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet, darstell^n, 

und Re ein Wasserstof fatom oder eine Ci^a-Alkylgruf^ bedeuten> 

deren Tautomere, deren Stereoisomere , deren €emiacfae und dez^&n 
Salze. 

2. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemfiS Anspruch 
1, in <ter 

Ra ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Cartoo^^-, Cx-3-Alk- 
oxycarbonyl-, R3R4N-OO-, R3R4N-SO2- oder R4RsN--Gri;^pi>e , in ^enea 

R3 ein Wasserstof fatom, eine Cx-6^Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl- , 
^3-7"^<^l<^all^yl-Ci.3-alkyl- oder Phenyl-C^.s-alkylgrxippe, 

eine n-C2.3-Alkylgruppe, die in 2- oder S-Stuell'Oi^ dii»ch eine 
Cl^3-Alkylainino- oder Ci- tCx-a-alkyl) *aminogruppe siJiHstitii- 
iert ist, 

eine Phenyl- oder Naphthylgjruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, dur<:h eiiM 
Ci.3-AlJcyl-, Ci.3-Alkoxy-, Carboxy-C^.s-alkoxy- , Ci.3-Alk- 
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oxycarbonyl*CjL-3-alkoxy-, Carboxy-^ Cx-s-Alkoxycavfoonylgiruppe 
mono- Oder disubstituierte Phenyl- oder Na^hehyligti;%)jpe/ wobei 
die Substituenten gleich oder verBchieden -sein kdfmen, 

eine durch drei Ci.3-Alkylgruppen oder du«?ch ^ine Aminogruppe 
und zwei Chlbr- oder Bromatome substituierte Phenylg*^^tf>P^ # 

eine gegebenenfalle im Kohlenstoffgerfist dhiz^h eilbe 
kylgruppe substituierte Furanyl-, ThieriyX-, Oxaaolyl^ , Ttoim- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- Odfer Pyridazin- 
ylgruppe, an welche zusStzlich (iber zwei o-stSndlge Kotdien-^ 
stof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kazin/ pder «inen 
der vorstehend erwahnten stickstof f haltigen Riiitge, in dem -ein 
Sticketoff atom durch ein Ci.3-Alkylbromid oder -^odid-^ior- 
ternisiert ist , 

R4 ein Wasser8to££atom oder eine Ci.3-Ali^X9r$Sgpe« lixe ^Oa^pdki 
einfe Carboxy-, Carbo3cy^Gi.3-alkylamin©*- , Jp^i- tc^aaria^i^iiy^%^3*^ 
kyl) -amino-, Ci-s-Alkoxycarbonyl-/ %-3-Alkoxyca«rJS^ 
Ci . 3 - alkyiamiito- , pi fGi . 3 - alkoxycarbocyl --Cl - j-alkyl ) -amino- , 
Carboxy-Ci ^ 3 - alky laminocarbonyl - , J>i - (carboaty-iEi ^3 -a^ifcs^i i • 
aminocarbonyl - , . 3 - Alkoxy car bony 1 - 3 ^ alkylaminoca«*««yi - 
Oder Dl* (Ci.3-alkoxycarbonyl-Cx.3-alkyl) -aii^XK>G£irb6iiy;^9^^ 
6ubstltui^irt' .ist , 

R3 und R4 zusammen mit .dem dazwischen lie^ehd^ l|5t.ickfi^0C£- 
atom eine I^rolidino-r. Piperidlno- oder HexanietkytoniiEa^^ 

R5 eine Phenylarainocarbonyl-, Naphthylaminpcaci»jayl- / 
Oder R6S02-Gruppe, in der jeweile mit Ausnahme -aes Wae©^^ 
stoff atoms die fttr R3 vorstehend erwShnfcen Bedeutuogeii 'fee- 
sitizt, odter 

R4 und R5 zusammen mit dem. dazwischen li^genden St'i^ks^pqC^ . 
atom eine in 3 -St el lung durch eine Phenylgrup^ staDSfeieuie^e 
Imidazplidin-2,4-dioh-gruppe darstellen. 
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einer der Reste Rjh, oder eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy- oder C^.s-Alkoxycarbonylgruppe stibstituiert seln 
kann, und 

der andere der Reste R^ oder R^j eine R2-A-<3ruppe, in der 

A eine n-Ci-3-AlkylengruK>e, die dur<:h eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe eubsti* 
tuierte Ci.3-Alkylgruppe substituieart sein kann, wobei 
gleichzeitig eine mit dem Indolring verkn^pfte Methylengruppe 
der n-<:i^3-Alkylengruppe durch eine Oarbonylgruppe ersetzt 
sein kann, eine -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , -OOiraCH2-/ 

•C0NHCH2C3l2-# -<:OCH20- Oder -<}OCa2CH20-Grvippe, wobei das 
Sauerstoffatom der -<X)CH20- und -O0CH2CH2O-<3ruppe jeweils mit 
dem Rest R2 verknOpft ii»t, und 

R2 eine durch die RiNH-C(»iai) -Gzuppe substituierte Phenyl- 
grt^pe, in der 

Rl ein Wasserstof f atom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstof f atom oder eine Ci-3-Alkylgnjppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salse. 

3. Sxibstituierte Indole der allgemeinen Formel I gemftS Anspruch 
1, in der 

Ra in S- oder 6-Stellung eine R3R4K-<X)-, R3R4M-SO2- oder R4RSH- 
<3ruppe, in denen 

R3 ein Wassersto££atom, eine Ci.g-Alkyl-/ Ca-v-Cycloalkyl- , 
C3.7-Cy<!loalkyl-<:i.3-alkyl- oder Phenyl-^Cx-a-alkylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
<^l-3"Alkyl-, Ci^3-Alkoxy-, Carboxy-Ci.3-alkoxy- , Ci«3-Al- 
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koxycarbonyl^Ci.3-alkoxy-, Carboxy-, -Ci«3-Al)coxy<:aj?bonyl- 
gruppe mono- oder disxibstieuierte Phenyl- oder Naphthylganap- 
pe, wobei die Svibstituenten gleich oder verschieden ^ifi 
konnen, 

eine durch drei C^.s-Alkylgruppexi oder -durch eine Aminognippe 
\ind zwei Chlor- oder Bromatome substieuierte Phenylgirt|PE>e , 

eine gegebenenf alls im KohlenstofCg^anElBt: durch -elste Ci-3-Al- 
kylgruppe stibstituierte Furanyl-, Thienyl-, OxaiBOiyi- , Thia- 
zolyl-V Pyridinyl-, Pyritnidinyi- , Pyrazinyl- oder «>yrA<ia- 
zinylgruppe, an welche zusStzlich fiber «viei o-etSndi^Fe SKoh- 
lenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein katm# oder 
eihen der vorstehend erwfihnten 6ti<:k&^of€hiLl|:i^n UttigB, in 
dera ein Stick6to££atom durch eln Ci^s-Alkya^roi^^ oder -jddibd 
quartertiii^iert ist, 

R4 ein Wa6sersto£fatom oder eine Ci.3rAlkyIgrtiepe« ^Le ^durch 
ieine Carboxy-, Ci.3-Alkoxyx:arbOttyl-/Carto^^-C?l-^^ 
ky 1 aminocarbonyl - , Di - {Krarboxy-^Ti • 3 -alkyl ) *aminoca«bbnyl - , 
Cx-3-Alkoxyciarbonyl*-Ci^3-aikylamino^ c4er *>i- 

(Ci.3-alkoxycarbonyX^ei.3-alkyi) -aminocar^nylgirtiscie «ub- 
etit^uieirt iat/ 

R3 und R4 zusaimnen nit dem dazwischen li^SFi^O^ten lSt:i^l^it0C'£- 
atom eine Pyrrol idix&o->. Piper idino- oder HexatnethylenimijiO* 

R5 eine RgCO* oder 'RgS02-Gruppe, in der 5^>«eli« «t£ nK, Aw 
nahme des Wassersto££atonu3 die f Or voretehend erwS^tinit^n 
Bedeutujigen beeltst, 

einer der .Reste R|^ oder R<i eine Cx<.3-Alkylc[rxiepe» dl^e ^^liffCli 
eine Carboxy«> oder . C1.3 -Alkoxycarbonylgruppe etrt>Gti<^ui4^% «e4ti 
ksmn, Und 

der ahdere^der Reste R5 oder R^ eine R2*^''^^^^^^¥!P^' 
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A eine n-Ci.3 -Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls 
durch eine Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substi- 
tuierte Ci_3-Alkylgruppe eubstituiert sein kann, wobei 
gleichzeitig eine mit dem Indolring verknQpfte Methylengruppe 
der n-Ci.3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersel:zt 
sein kann, eine -CONH-, -CH2OONH-, -CH2CH2CONH- , -OONHCH2-/ 
-<2DNHCH2CH2-, -CXDCH2O- oder -C0CH2CH20-<aruppe, Wobei das 
Sauerstoffatom der -OOCH2O- und -OCX3l2CH20-<3ruppe jeweils mit 
dem Rest R2 verkni^ft ist, tmd 

R2 eine durch die RiNH-C(=NH) -Gruppe substituierte Phenyl - 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof fatom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe 
bedeutet, daz^tellitti, 

und Rc ein Wasserstof fatom bedeuten, dezsen Tautomer^, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Substituiearte Indole der allgemeinen Formal I gemSE Anspruch 
1, in der 

Ra in S-Stellung eine R3R4N-OO-, R3R4N-SO2- oder R4RsH-Grui3pe, 
in den«3L 

R3 eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgerOst durch eine Me- 
thyl gruppe substituierte Thienyl-, Thiaaolyl-, Pyridinyl-, 
Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgrvi^qpe, an welche 
zusdtzlich dber zwei o-st&adige Kohlenstoffatome «in Phenyl- 
ring ankondensiert sein kan&, 

R4 eine <:i.3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, C^.s-Alk- 
oxycarbonyl-, <:arboxy-Ci_3-aikylaminocar*)onyl- oder Ci_3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonylgr\iK>e substituiert ist. 
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R5 eine RgCO- cxier R^S02^ruppe, in der jeweile Rg mi^ Aue* 
nahiDe des Wassers<:6£f axioms die tHr R3 voaretiehezkl erwSLhnCen 
Bedeutungen besltst , 

Rb eine Ci-s-^Alkylgruppe und 

R^ eine R2-A-Orup|3«e, in difer 

A cine -COCH2~ oder -GOCH2CH2-<^FS>e imd 

R2 eine durch die RiNH-C(eNH) **Gzn2ppe 6ubGt:i<:ule«?tee Phenyl- 
gxnxppe^- in der /" 

ein Wasserstof fatctn oder eii>e <:x-3*AlKox)^ar^ 
bedeutet« dar4dt:eljLen« 

und Rc ein Wasserstof fatom bedeutan, d6C^ Vautosieref 

deren Stereoisomere imd deren Sal«e. 

5. Phyeiologisch vertragliche Salze der Verbinduxigen gen^ den 
Anspriichen 1 bis 4, in denen Kb oder R^ eine Rxi«-CX^MH) -f^- 
nylgrujppe entl»lt . 

6.. Arzheimittel/ ehthal tend eine Verbindtuig nSb^ iain<te 
einem der Aneprache 1 bi^ 4 ^ in denen R|> fid ^Xxi^ 

C(»NH) -phenyigruppe enth&Xt, oder eip Sals geieiiS teififttrl^^ 
neben gegebenen£aili3 einem oder mehrereii inea^t^ ^^&^^fer«M^0£Cea 
tmd/oder Verdfhmiuigettd^trtei^ * 

.7. Verwendung einer Verbindung nach mindfe^^^enis einiem der Ati* 
spriiche 1 bifi 4, in denen R]h> oder eine RilW-<^<«l»H) HP*^^ 
garuppe enthSlt^ oder ein Salz gemSLB Anspru^ S eUr Keret^el^^^ 
eines Arzneimittels mit eix>er die Thrpn^itUBeit vaerlai^e^^ 
Wirkung> einer thrombinhemmender Wirlomg, einer KenanwirkiLS^ 
au£ verwandte Ser inproteasen XII \md ei^er <Cij3rih o g o nrea^>teig>r- 
antzagonischtischen Wirlcung. 
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8, Verfahren zur Herst^llung eines Arzneimi^iiels gemSLS An- 
spruch dadurch gekennzeichnet, daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Ansprxiche 1 bis 4^ 
in denen Rfa oder Rd eine RiNH-C (=NH) -phenylgnippe enth&lt, 
Oder ein Salz gemSfi Anspiruch 5 in einen oder melurer« iner^e 
Trfigerstoffe und/oder Verdflnnungsinittel eingearbeitet wird. 

9, Verfahren zur Heristellxmg der Verbindungen gemaE den An- 
spruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeiohnet , daS 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 eine durch die NH2-C{«NH) -Gruppe substituierte Phe- 
liylgruppe darsteXXt, eine gegebenenfalls iin Reaktionsgemiso^^ 
gebildete Verbindimg der allgemeinen Formel 



in der 

Ra und R^ wie in den Ansprilchen 1 bia 4 definiert eind 

einer der Reste R^' oder R^j' eine C^.a-Alkylgruppe, die duwzfe 

eine Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, xxnd 

der andere der Reste S^' oder R^' eine R2 * • A-<3ruppe , in der 

A wie in den Ansprflchen 1 bis 4 erwShnt definierU i«l: itod 

R2' eine durch eine Zi-C («NH) -Oruppe 8\d)stituierte Phenylgru^^ 

darstellt, in welcber 

eine Alkoxy- , Aralkoxy- , Alkylthio- oder Aralkylthiogruippe 
darstellt, 

mit Ammoniak oder dessen Salzen umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fortnel Z, 
in der mindestens einer der Reste Ra# Rfe und eine Carboxy* 




(II) 
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gruppe und/oder Rj^ oder eine NH2-C(«t«I) -K3an:5)pe ent:faalten, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Rc wie in den Ansprfichen 1 bis 4 erw&hni: definiert; iB<:, 
Ra' # I^b" * ^b in den Anepirachen 1 t>is 

4 erwahnten Bedeutungen mit der Mafigabe besi<:«en# <iaS iritJCi?* 
destens einer der Res^e Ra# Rfa *^ eltie dt£ech Hyd^lyee, 
Behandeln ndlt einer S&ure oder Base, Theriattoly^ Ey^^- 
enblyee in eine Carbo^cylgruppe GhBxtpi^id^^ "C^TMepe eiiehlL2;^ * 
iind/oder R^ oder eine durch Hydrolyse, fiehaf^in i^t Viner 
S&xire Oder Baeet Thermolyee oder HydrogenolyBe iti eiile '^2* 
C (eNH) -Gruppe iCiber£€^b£Ute <;rigt^^ 

mittels Hydrolyee, Behandeln rait ^iner SSuxe odfer BaTO, Theriao- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgeinelnen F0«r- 
- mel I iU:>ergef iUurt wicd, in der mindestei^ ^Iner Ik^ete ^0 
Rb iind Rd eine Carboxygriippe uhd/^bdier ^ Md -^'i^ 

NH2^Cf «2)7iI} -Gruppe entlmiten, ObergcC^ 

c , zur Here telluhir einer Verbindung der all^melhiMSt ^^Pbctel I , 
in der mindeetene einer der Reetie R^/ Rfe und IS^ ^ibe ^Ster in d^Mi 
Ansprfichea 1 bis 4 ervrShnten in-viyo Ln^iJi^ Car^^q^fi^^ 
(iberfahrbare Gruppe enthait/ eine Verbindung^tr all^mel^rie^ 
Formel 

, (fV) 
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in der 

Rc wle in den Anspruchen 1 bis 4 erwShnt definiert ist, 

Ra"# Rb" ' Rd*« die fiir Ra# Rb ^d de» AnsprCkchen 1 

bis 4 erwShnten Bedeutungen mit der MaSgabe besit:zen, daS min- 

destens einer der Reste Ra# H]^ und eine Carboxygru^qpe oder 

eine mittele eines Alkohols in eine entsprechende EeCergruppe 

{iber£{ihrbare <3ruppe enthftlt, mit einem Alkohol der allgemeinen 

Formel 

WO - Rio , (V) 

in der 

RlO Allcylteil einer der in den T^spsrachen 1 bis 4 erwAfanl^en 
in-vivo cUbspaltbaren Reste mit Ausnahme der R7-CO-O* (RgCHs) - 
Gruppe filr ein Carboxylgruppe darstellt, oder itiit deren Fortn^ 
amidacetaien 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z2 - Rll . (VI) 

in der 

RlX der Alkylteil einer der in den Ansprflchen 1 bis 4 erwfthnten 
in-vivo abspaltbaren Reste fCb: eine Carboxylgruppe und 
Z2 eine Austrittsgruppe darstellen, lamgesetzt wird oder 

d. zur Heretellung einer Verbindxing der allgemeinen Formel Z, 
in der R2 einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, eiiie Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



, (VII) 



in der 

R^L imd Rc wie in den Ansprflchen 1 bis 4 earwfthnt definiert sind. 




04/12^15 14:12:33 Ffioe: 164 



W0 99/2K97 

- 1€3 

Rjj"" lind.Rd"" die fflr Rb und R^j in den Ansprilchen 1 bis 4 -er- 
w&hnten Bedeutungen mit der Mafigabe beeitzen, daB R2 eine <iussdh 
eine NH2-C{=NH) -Gruppe substituierte Phenylganappe daretellt:, 
mit elner Verbindung der allgemeinen Focioel 

23 - R12 , (VIII) 

. in ' der- " " ' . 
R12 eihen der bei der Definition des Reetes R2 i^ den J^epa:^- 
Chen 1 bie 4 erwShhten in vivo abspaltbairen Heste dasrsttellt: tqiid 
Z3 eine xlukleofuge Austrittsgruppe bedeu^t, utngeisetzt wi^:^ 
Oder 

e. z\ir Herstellung einer Verbindxmg der aXlgemeioen t^orin^ I, 
in der die R2-A-Grupjw& in 3-Stellung st^^ht, R2 ^ine <Ys»KS>^s^- 
ylgruppe \ind A eine ia^Cj^^s-Alkylengruppe, in der ^ijb^e' diein 
Indolring verkntlpfte Methylengr\:^)pe der tt-Cs.-3-AllcylengpnjiB^ 
durch eine Ciarbonylgrtippe ersetz^ « jei»e oier 
*cbCH2CH20-Gruppe darstellen, wobei das Saiii3CSlK>tE€^<:^ ^%«eil6 
mit dem Rest R2 verknapft ist, eine Verbindung ^r all^gemeinen 
Forinel 

Ra --^^^^ ' **** 

■ I-' ■ 

. in' d«r 

R^ bis R^ wie in den Ansprdchen 1 bis 4 erwS&iit: '4^1ilil^M elJo&t 
mit einer Verbindung der allgemeinen Forffiel 

in" der . ■ 

R2' eine Cyanophenyl gruppe # 

A' eine n- 02^3- Alky lengruppe, ein^ ^CH20- oder •<M2Cll20-<3r\|f5>e, 
wobei das Sauerstof £atom jeweils mit dem Rest R2 * ver 
ist, und 
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Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird 
Oder 

f . zur Herstellung einer Verbindung der allgeroeinen Fonnel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 1-Stell\ing steht und A eine 
n-Ci_3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verJcnapfte 
Methylengruppe der n-Ci_3-Alkylengruppe diurch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt ist, eine -COCH2O- oder -GOCH2<=H20-<3ruppe, wobei 
dae Sauerstoffatom jeweils mit dem Rest R2 verJcnftpft ist, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 



<XI) 



de r 

H^, Rc und R<i wie in den Ansprfichen 3. bis 4 erws^t def inisrt 
Bind, mit einer Verbindvmg der allgemeinen Formei 

ao-CO-A'-.ft2" .<XII) 

in der 

R2" die far R2 in den AnsprCichen 1 bis 4 erwfihnten Bedeutungen 
mit der Mafigabe aufweist, daS Ri mit Ausnabtoe des Wasserstoff- 
atoros wie in den Ansprflchen 1 bis 4 erwahnt def ilii^rt i«t oder 
einen Schutzrest filr eine Amidinogrup$>e daxstellt wad. 
A' eine n-C2-3-Alkylengruppe, eine -C%0- odsr -<S2<^^'^^' 
«robei das Sauerstoffatom jeweils mtt dem Rest Rg' verkn^ft 
ist, Oder mit deren reaktionsffihigen Deriviiten umgesetit und 
gegebenenf alls anschlieSend «in verwendeter Schutarest abge- 
spalten wi-rd oder 

g. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 1- oder 3-Stellung steht, ^2 eiM 
<:yanophenylgruppe und A eine -CONH-, -CH2«»ni-, -CH2<»2«>ll»- » 
-CONBCH2- Oder -CCaJHCH2CH2-<3ruppe darstellen, eine Verbl«dung 
der allgemeinen Formel 
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wo 99/2»97 PCT/EP98/07e61 




, (XIII) 



. in der 

uind Re wle In den Aiispracheh 1 bis 4 erwShhl; de^iziiea:^ ^iDd, 
einer der Reste oder X2 eine €1.3- Alky Igruppe, die dt»ssc^ 
eine Cx*3-Alkoxycarbonylgruppe substitui^ert eeln kann^ und 
der andere der Reste oder X2 eine HOC>C« (<3i2)n"'^^3^'^^!^^ ^ 

n die ZBhl 0« X oSmr 2 dardtellt/ 

mit einer Verbindungr de^* allgemelnen FormeJ^ 

H2Hr (CH2)«-R2* r (SCiV) 

. in der • ■ • • 

R2 * eine Cyanophenylgru^^:^ 

m die Zafal 0> 1 oder 2 bedeuten, oder ait: dBc&tt c:eafetioi^^ 
f fihigen Derivaten un^esetst wird ^o^Q^T 

h. zur Heretellung einer Verbindun^ der aillgemei^Qum Z# 
in dear Ra eine Cii^a-Alkoxycarbonyl-, R3R4ll>«@^, R3R4ll-«:9^- -odfe^ 
R4R5N*6ruppe und R2 eine Cyanophenylgruppe dars^^le&« 4sti£i4^ 
Verbindiing der ailg^neiiij»a Voxaml 




mit einer Verbindung der allgemeine^n Formel 

X4-Y . (XVX) 



wo 99/28297 PCT/EP98/07661 



in <ienen 

Rq wie in den Anspznlchen 1 bis 4 erwShnt definiert ist, 
einer der Reste I^"" • oder R^""' eine Ci^s-Alkylgruppe, die 
durch eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
und der andere der Reste Rb*"' oder Rd*"' eine R2 * -A-Gruppe, in 
der 

A wie in den Ansprtichen 1 bis 4 erwShnt definiert ist und 
R2* eine Cy^nophenylgruppe darstellt, 

X3 eine HO-OO- oder H0-S02-Gruppe^ X4 ein Wasserstof f atom xind Y 
eine Cx-s-Alkyl- oder R3R4N-<3ruH?e oder 

X3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenylamino- , Naphthylamino- oder 
Rg-Gruppe, wobei R3 \ind R4 wie in den AnspsrOchra 1 bis 4 er- 
wShnt def iniert sind xind R^ mit Ausnahme de« Wasserstoffatoms 
die £iir R3 in den Anspracfaen 1 bis 4 erwflhnten Bedeutmi^^ 
besitlstr tmd 

y eine HO-CO- oder H0-S02-Gruppe, wobei die Hydroxygrupi^ der 
HO-CX)- Oder H0-S02-Gruppe zusainmen mit dera Wassersof fat^ einer 
Aminogruj^e des Restee X4 auch eine weitere Kohlensetof f- Stick - 
stoffbindung darstellen kann, bedeuten oder mit deren reak- 
tionsf&higen Derivaten umgesetzt 

er£orderlichenf alls anschliefiend eine so ertealtene V^^rbindung 
der allgemeinen Formel 1, die eine reaktionsffthige Carboxyl- 
fiinktion enthSlt, mit einem entsprechenden Aminosaurederivat in 
die gewflnschte Verbindung der allgemeinen Formel I Qbergerilhrt 

Oder erforderlichenf alls eine so erhaltenen Verbindtmg d*r all- 
gemeinen Formel X, <iie ein reaktionsf Shiges SulfCHiamidwa««er- 
stoffatom enthait, mit einem entsprechenden HalogencarbonsftuM- 
derivat in -die gewflnschte Verbindung der allgemeinen Formel I 
abergef iihrt wird oder 
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i. zur Herstellxing einer Verbindung der allgemeinen ftocmel t, 
in der Ra eine Aminogrxippe darstell't, feine yes^lodwig <Jer all 
gemdinen Formel 




; (KVIZ) 



in der 

Rja bis Rd wie in den %Anspi:Qchen i bi« 4 erWiShn^ die^lniert eind, 
redtt^iejet *rird ui»d 

gewOnschtenfalls aiiMchlieBend eine so erfaal«c^ Vfertoindung 4^ 
aliaemeinen Ponnei I. die einen PyridinyJ«t*caceto£«iatom ^«»t- 
hl^t, mittelB Alkylierung am Pyridinstickst«ai€iiBto»B^ 3^ 
(Biei?t *^rd luwa/bii^^ 

■ eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel t, die ^ein 
aromatisch gebundenes Halogenatom enthait , mittels Oehaloge- 
nierung in eine enteprechende Verbindung cajerg^CahiJt wird 

'und/oder ■ 

ein wShrend den Umsetziingen zum Schu^ze vissn «<Bal^iy«i Cn«pen 
verwendeter Sdhutzrest abgespalten tried und^oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgeroein^ Pomieil t/im 'iiwe ' 
Sterebisomere aufgetresaal: iidLxd und/odter 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen FocAel t iH ii»e 
Salze* insbesondere fiir die pharmazeutische Kts»fin^Sii$i(3 
physiologiBch vertrSglichen Salze ntit einer anoc^gaz^^dhien odi* 
organiechen SSure oder Base, libergetahiPt wicd. 
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